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Derives de 4.4 , -dithiobis-(3-aminobutane-1-sulfonates) nouveaux 
et compositions les contenant 



5 La presente invention a pour objet des composes nouveaux, des 

procedes pour la preparation de ces composes, des formulations 
pharmaceutiques comprenant ces composes, et Tutilisation de ces composes 
en therapeutique. La presente invention concerne en particulier des composes 
qui sont utiles dans le traitement et la prevention de Thypertension arterielle 
10 primaire et secondaire, d'un ictus, de Tischemie myocardique, de I'insuffisance 
cardiaque et de I'insuffisance renale, de I'infarctus du myocarde, d'une maladie 
vasculaire peripherique, de la proteinurie diabetique, du syndrome X et du 
glaucome. 

L'hypertension arterielle est une affection dont les causes restent 

15 generalement inconnues. Des facteurs extrinseques qui peuvent participer 
comprennent I'obesite, un mode de vie sedentaire, I'absorption excessive 
d'alcool ou de sel et le stress. Des facteurs intrinseques suggeres en tant que 
facteurs jouant un role comprennent la retention de fluide, Pactivite du systeme 
nerveux sympathique et la constriction des vaisseaux sanguins. Uhypertension 

20 arterielle peut contribuer directement ou indirectement £ des maladies du cceur, 
du systeme vasculaire peripherique et cerebral, du cerveau, de I'oeil et du rein. 

Le traitement de Thypertension arterielle comprend Putilisation 
d'agents diuretiques, d'agents de blocage adrenergique, d'inhibiteurs de 
Tenzyme de conversion d'angiotensine, d'antagonistes des recepteurs 

25 d'angiotensine, d'antagonistes du calcium et de vasodilatateurs directs. 
N6anmoins un certain nombre de patients restent refractaires a tous les 
traitements, aggravant ainsi le risque de maladies diverses liees a leuF 
hypertension et en particulier Installation d'une insuffisance cardiaque 
chronique. It est done souhaitable d'identifief des composes nouveaux pour le 

30 l traitement de Thypertension arterielFe. 

Les presents inventeurs ont identifie des composes nouveaux qui 
sont efficaces dans fa reduction de Fhypertensforr. arterielle et qui, ainsi, sont 
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utiles dans le traitement de I'hypertension arterielle et des maladies auxquelles 

elle contribue indirectement et directement. 

Ces compos§s se comportent en particulier comme de puissants 

inhibiteurs de I'aminopeptidase A (egalement denommee APA ou EC 3.4.11.7) 
5 qui est une metallopeptidase a zinc tres conservee d'une espece a I'autre, y 

compris I'homme. II a ete demontre que I'APA agissait sur la regulation centrale 

de la pression arterielle (A. Reaux et al., Proc. Natl. Acad.Sci. USA, 1999, 96, 

13415-13420 et M.C. Fournie-Zaluski et al., Proc Natl Acad Sci. USA 2004; 

101, 7775-7780). La presente invention montre que de maniere inattendue, 
10 ('introduction d'un groupe R 2 sur une structure non peptidique conduit a 

I'obtention de composes inhibiteurs de I'APA ayant une affinite et une selectivity 

pour I'APA elevee, alors que ces composes n'ont pas d'activite vis-a-vis d'une 

autre aminopeptidase, I'aminopeptidase N (APN). 

En consequence, la presente invention comprend des composes 
15 de formule (1) : 

R2 R2 




dans laquelle 

chaque groupement R 1 est identique a I'autre groupement R 1 et 

20 represente : 

- un groupe alkyle en Ci a C 6 , alcenyle en C 2 a C 6 ou alcynyle en C 2 a C 6l 

- un groupe (CH 2 ) n benzyle dans lequel n est egal a 0 ou 1 , 

- un groupe (CH 2 ) m (cycloalkyle en C 3 a C 6 ) dans lequel m est egal a 0 ou 1, 
chacun des groupes alkyle, alcenyle, alcynyle, benzyle ou cycloalkyle §tant 

25 substitue par un ou deux groupe(s) represente(s) par le groupement A. 
Le groupement A represente : 

- un groupe carboxylase COOK ou COOR, R representant un groupe alkyle en 
Cf a C6 ou CH 2 phenyfe ; 
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- un groupe sulfonate S0 3 H ou S0 3 R\ R' representant un groupe alkyle en C<i 
a C6 ou CH 2 phenyle ; 

- un groupe phosphonate P0 3 H 2 ou PC^R^R'", R" et R m representant 
independamment H, un groupe alkyle en Ci a C 6 ou CH 2 phenyle ; 

5 chaque groupement R 2 est identique a I'autre groupement R 2 et represente 
un groupe alkyle en Ci a C 6 , alcenyle en C 2 a C 6 ou alcynyle en C 2 a C 6l 
chaque groupe alkyle, alcenyle ou alcynyle etant libre ou substitue par le 
groupement B. 

Le groupement B represente : 
10 - un groupe carboxylate, COOH ou COOR', R' representant un groupe alkyle 
en Ci a C 6 ou CH 2 phenyle ; 

un groupe phenyle libre ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi un atome d'halogene, un radical hydroxyle eventuellement protege, un 
groupe alkyle en Ci a C 4l un groupe cyano, un groupe carboxyle libre, salifie, 
1 5 esterifie ou un groupe amide 

Chaque groupement R 3 est identique a I'autre groupement R 3 et 
represente un atome d'hydrogdne. 

Des composes (1) preferes selon invention sont ceux dans 
lesquels R 1 est choisi entre des groupes alkyle en Ci a C 6l alcenyle en C 2 a C 6 
20 et benzyle, chacun de ces groupes etant substitue par un ou deux groupe(s) 
represente(s) par le groupement A et /ou dans lesquels R 2 est choisi entre un 
groupe alkyle en C<| a C 6 et un groupe alcenyle en C 2 a C6, chacun de ces 
groupes pouvant etre substitu6 par un ou deux groupe(s) represente(s) par le 
groupement B. 

25 D'autres composes (1) preferes selon Pinvention sont ceux dans 

lesquels R 1 represente un groupe ethyle substitue par un groupe sulfonique, 
phosphonique ou carboxylique, libre, salifie ou esterifie et R 2 represente un 
groupe ethyle substitue par un groupe phenyle eventuellement substitue. 

Un compose (1) particulierement prefere est I'acide 4,4'-dithiobis- 
30^ (S^-amino-S^-phenyH-l-hexane sulfonique), et notamment racide 
4(S) I 4 , (S),3(S), SXSH^dithiobis^S^'-aminorS^^phenyl-l -1'-hexane sulfoniqye). 

Dans un autre aspect, fa presente invention a pour objef une 
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methode pour la prevention ou le traitement de Thypertension arterielle et des 
maladies indirectement et directement iiees, comprenant ['administration d'une 
quantite therapeutiquement efficace d'un compose de !a presente invention. 
Dans un autre aspect, la presente invention propose des compositions 
5 pharmaceutiques comprenant un compose de la presente invention, de 
preference en association avec un diluant ou support pharmaceutiquement 
acceptable. 

Dans un autre aspect, la presente invention propose un compose 
de la presente invention destine a etre utilise en therapeutique, et en particulier 

10 en medecine humaine. 

L'invention concerne egalement Putilisation d'un compose de 
formule (1) en tant qu'inhibiteur selectif a regard de Taminopeptidase A. 

Dans un autre aspect, la presente invention propose ['utilisation 
d'un compose de la presente invention pour la production d ! un medicament 

15 destine au traitement de Thypertension arterielle et de maladies indirectement et 
directement Iiees. 

Dans un autre aspect, la presente invention propose une methode 
de traitement d'un patient souffrant d'hypertension arterielle et de maladies 
indirectement et directement Iiees, comprenant Tadministration d'une quantite 

20 therapeutiquement efficace d'un compose de la presente invention. 

La presente invention propose des methodes pour la prevention 
ou le traitement de Thypertension arterielle et de maladies auxquelles 
Thypertension arterielle contribue directement ou indirectement. Ces maladies 
comprennent des maladies du coeur, du systeme vasculaire peripherique et 

25 cerebral, du cerveau, de Toeil et du rein. En particulier, les maladies 
comprennent Thypertension arterielle primaire et secondaire, un ictus, 
Tischemie myocardique, Tinsuffisance cardiaque et Tinsuffisance renale, 
Tinfarctus du myocarde, une maladie vasculaire peripherique, la proteinurie 
diabetique, le syndrome X, fe glaucome, les maladies neurodegeneratives et les 

30 troubles de la memoire. Par ajlleurs Thypertension, en particulier centrale, est 
eventueltement reliee a une hyperexpression vasculaire de TAPA. Celle-cfe 
s'accroM encore dans fes tumeuFS. De ce fail, fes composes de la presente 
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invention pourraient avoir un potentiel therapeutique dans le cadre des 
pathologies ischemiques ou tumorales (Marchio S t et al., Cancer Cell, 2004, 
5:151-162). 

^invention concerne done egalement I'utilisation d'un compose de 
5 formule (1) pour la preparation d'un medicament destine au traitement de 
pathologies ischemiques ou tumorales dans lesquelles TAPA est impliquee: 

Telle qu'elle est utilis§e dans le present memoire, I'expression 
"compose de la presente invention" designe un compose de formule (I) ou un 
de ses sels ou produit de solvatation pharmaceutiquement acceptable. 
10 Uexpression "alkyle en Ci a Cs", telle qu'elle est utilisee dans le 

present memoire, designe un groupe hydrocarbone a chame droite ou ramifiee 
contenant 1 a 6 atomes de carbone. Des exemples de groupes alkyle, de la 
maniere utilisee dans le present memoire, comprennent, mais a titre non 
limitatif, les groupes methyle, ethyle, propyle, butyle, isopropyle, n-butyle et 
15 tertiobutyle. 

Uexpression "alcenyle en C2 a C 6 M , telle qu'elle est utilisee dans le 
present memoire, designe un groupe hydrocarbone a chame droite ou ramifiee 
ayant 1 a 6 atomes de carbone, contenant une ou plusieurs doubles liaisons. 
Des exemples de groupes alcenyle, de la maniere utilisee dans le present 
20 memoire, comprennent, mais a titre non limitatif, le groupe vinyle et des 
groupes similaires. 

Uexpression "alcynyle en C2 a C6 ,f , telle qu'elle est utilisee dans le 
present memoire, designe un groupe hydrocarbone a chame droite ou ramifiee 
ayant 1 a 6 atomes de carbone, contenant une ou plusieurs triples liaisons. Un 
25 exemple de groupe alcynyle, de la maniere utilisee dans le present memoire, 
comprend, mais a titre non limitatif, le groupe ethynyle. 

Uexpression "cycloalkyle en C 3 a C 6 I! designe un noyau carbone 
cyclique non aromatique ayant 3 a 6 atomes de carbone. Ce noyau peut 
contenir facultativement jusqu'a 2 doubles liaisons carbone - carbone. Les 
30 groupes cycloalkyle comprennent, a titre d'exemple mais non a titre limitatif, les 
groupes cyclopentyle et cyclohexyte. 

De preference, R* est choisfc entre des groupes alkyfe en C t a G e> 
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alcenyle en C 2 a C 6 et benzyle substitues avec un ou deux groupes representes 
par le groupement A repondant a la definition precitee. 

De preference, R 2 est choisi entre des groupes alkyle en Ci a C 6 
et alcenyle en C 2 a C 6 , chaque groupe alkyle ou alcenyle etant facultativement 
5 substitue avec un ou plusieurs groupes representes par le groupement B defini 
ci-dessus. 

Bien que les groupes preferes pour chaque variable aient ete 
generalement enumeres ci-dessus separement pour chaque variable, des 
composes apprecies de la presente invention comprennent ceux dans lesquels 

10 plusieurs variables ou chaque variable dans la formule (I) sont (est) choisie(s) 
parmi les groupes apprecies, plus apprecies ou preferes pour chaque variable. 
En consequence, la presente invention est destinee a comprendre toutes les 
associations de groupes apprecies, plus apprecies et preferes. 

L'homme de I'art reconnaTtra que des stereocentres existent dans 

15 les composes de formule (I). En consequence, la presente invention comprend 
tous les stereo-isomeres et isomeres geometriques possibles de la formule (I) 
et comprend non seulement des composes racemiques mais egalement les 
isomeres optiquement actifs. Lorsqu'un compose de formule (I) est desire sous 
forme d'un §nantiomere unique, il peut etre obtenu par resolution du produit 

20 final ou par synthese stereospecifique a partir de la matiere de depart 
isomeriquement pure ou bien de n'importe quel intermediaire convenable. La 
resolution du produit final, d'un intermediaire ou d'une matiere de depart peut 
etre effectuee par n'importe quel procede convenable connu dans ce domaine. 
Voir, par exemple, Stereochemistry of Carbon Compounds par E. L. Eliel 

25 (Mcgraw Hill, 1962) et Tables of Resolving Agents par S. H. Wilen. En outre, 
dans les cas ou des formes tautomeres des composes de formule (I) sont 
possibles, la presente invention est destinee a comprendre toutes les formes 
tautomeres des composes. 

Le specialiste de la chimie organique notera que de nombreux 

30> composes organiques peuvent former des complexes avec des solvants dans 
lesquels ils ont ete amenes a reagir ou a partir desquels ils sont precipites ou 
cristalfises. Ces compfexes sont connus sous le nom de "produits de 
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solvatation". Par exemple, un complexe avec I'eau est connu sous le nom de 
"hydrate". Les produits de solvatation du compost de formule (I) entrent dans le 
cadre de la presente invention. 

Le specialiste de la chimie organique notera egalement que de 
5 nombreux composes organiques peuvent exister sous plus d'une forme 
cristalline. Par exemple, la forme cristalline peut varier d'un produit de 
solvatation a I'autre. Ainsi, toutes les formes cristallines des composes de 
formule (I) ou de leurs produits de solvatation pharmaceutiquement acceptables 
sont incluses dans le cadre de la presente invention. 

10 L'homme de Tart notera egalement que les composes de la 

presente invention peuvent etre egalement utilises sous forme d'un de leur sel 
ou produit de solvatation pharmaceutiquement acceptable. Les sels 
physiologiquement acceptables des composes de formule (I) comprennent des 
sels classiques formes a partir d'acides ou de bases inorganiques ou 

15 organiques pharmaceutiquement acceptables ainsi que des sels d'addition 
d'ammonium quaternaire. Des exemples plus specifiques de sels d'acides 
convenables comprennent les sels formes avec les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphorique, nitrique, perchlorique, fumarique, 
ac6tique, propionique, succinique, glycolique, formique, lactique, maleique, 

20 tartrique, citrique, palmoTque, malonique, hydroxymaleique, phenylacetique, 
glutamique, benzoTque, salicylique, fumarique, toluenesulfonique, methane- 
sulfonique, naphtalene-2-sulfonique, benzdnesulfonique, hydroxynaphtoTque, 
iodhydrique, malique, steroYque, tannique, etc. D'autres acides tels que Tacide 
oxalique, bien que n'etant pas en eux-memes pharmaceutiquement 

25 acceptables, peuvent etre utiles dans la preparation de sels utiles comme 
intermediates dans Tobtention des composes de la presente invention et de 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Des exemples plus specifiques de 
sels basiques convenables comprennent les sels de sodium, de lithium, de 
potassium, de magnesium, d'aluminium, de cafcium, de zinc, de 

30> N,Ni-dibenzylethylene-diamine, de chloroprocaine, de choline, de 
diethanofamine, d'efhylenediamine, de M-methylglucamine et de procaine. Des 
references cr-apres a un compost conforme a fa presente invention concernent 
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a la fois les composes de formule (I) et leurs sels et produits de solvatation 
pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de la presente invention et leurs derives 
pharmaceutiquement acceptables sont administres convenablement sous forme 
5 de compositions pharmaceutiques. Ces compositions peuvent etre presentees 
convenablement a des fins d'utilisation de maniere classique en melange avec 
un ou plusieurs supports ou excipients physiologiquement acceptables. Le ou 
les supports doivent Stre "acceptables" en ce sens qu'ils doivent etre 
compatibles avec les autres ingredients de la formulation et ils ne doivent pas 
1 0 etre nefastes pour le sujet les recevant. 

Bien qu'il soit possible d'administrer therapeutiquement les 
composes de la presente invention sous forme de la substance chimique brute, 
il est preferable de presenter Pingredient actif sous forme d'une formulation 
pharmaceutique. 

15 En consequence, la presente invention propose en outre une 

formulation pharmaceutique comprenant un compose de formule (I) ou un de 
ses sels ou produit de solvatation pharmaceutiquement acceptable en 
association avec un ou plusieurs supports pharmaceutiquement acceptables et, 
facultativement, d'autres ingredients therapeutiques et/ou prophylactiques. 

20 Les formulations comprennent celles convenables pour 

Padministration orale, parenteral (y compris sous-cutanee, par exemple par 
injection ou au moyen d'un comprime a depot, intradermique, intrathecal, 
intramusculaire, par exemple par depot, et intraveineuse), rectale et topique (y 
compris dermique, buccale et sublinguale) ou sous une forme convenable pour 

25 Padministration par inhalation ou insufflation, bien que la voie convenant le 
mieux puisse dependre, par exemple, de Petat et de Paffection du receveur. Les 
formulations peuvent etre presentees convenablement sous une forme 
posologique unitaire et peuvent etre preparees par n'importe lequel des 
precedes bien connus dans fe domaine de la pharmacie. Tous les procedes 

3© comprennent Petape consistant a mettre en association les composes 
("ingredients actifs") avec fe support qui comprend un ou plusieurs ingredients 
accessoires. En general 1 , fes formulations sont preparees en mettant 
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uniformement et intimement en association Tingredient actif avec des vehicules 
liquides ou des supports solides finement divises ou bien avec ces deux types 
de supports et ensuite, si necessaire, en fa?onnant le produit en la formulation 
desiree. 

5 Les formulations convenables pour radministration orale peuvent 

etre presentees sous forme d'unites discretes telles que des capsules, cachets 
ou comprimes (par exemple des comprimes a macher, en particulier pour une 
administration pediatrique), chacun contenant une quantite predetermined de 
Tingredient actif ; sous forme d'une poudre ou de granules ; sous forme d'une 

10 solution ou d'une suspension dans un liquide aqueux ou uri liquide non 
aqueux ; ou sous forme d'une emulsion liquide huile-dans-eau ou d'une 
emulsion liquide eau-dans-huile. L'ingredient actif peut egalement etre presente 
sous forme d'un bol, d'un electuaire ou d'une pate. 

Un comprime peut etre prepare par compression ou rnoulage, 

15 facultativement avec un ou plusieurs ingredients accessoires. Des comprimes 
produits par compression peuvent etre prepares en comprimant dans une 
machine convenable Tingredient actif sous une forme a ecoulement libre telle 
qu'une poudre ou des granules, facultativement en melange avec d'autres 
excipients classiques tels que des Hants (par exemple un sirop, la gomme 

20 arabique, la gelatine, le sorbitol, la gomme adragante, un mucilage d'amidon, la 
polyvinylpyrrolidone ou Thydroxymethylcellulose), des charges (par exemple le 
lactose, le saccharose, la cellulose microcristalline, Tamidon de maTs, le 
phosphate de calcium ou le sorbitol), des lubrifiants (par exemple le stearate de 
magnesium, I'acide stearique, le talc, le polyethyleneglycol ou la silice), des 

25 agents de delitement (par exemple la fecule de pomme de terre ou le glycolate 
d ! amidon sodique) ou des agents mouillants tels que le laurylsulfate de sodium. 
Des comprimes moules peuvent etre prepares en moulant dans une machine 
convenable un melange du compose pulverise humidifie avec un diluant liquide 
inerte. Les comprimes peuvent etre facultativement enrobes ou entailles et 

30 peuvent etre formules de maniere a provoquer.la liberation lente ou controlee 
de Tingredient actif qui s'y trouve. Les comprimes peuvent etre enrobes par des 
procedes bien connus dans ce domaine. 
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En variante, les composes de la presente invention peuvent etre 
incorpores a des preparations liquides orales telles que des suspensions, 
solutions ou emulsions aqueuses ou huileuses, des sirops ou elixirs, par 
exemple. En outre, des formulations contenant ces composes peuvent etre 
5 presentees a Petat de produits sees destines a une reconstitution avec de Peau 
ou un autre vehicule convenable avant utilisation. Ces preparations liquides 
peuvent contenir des additifs classiques tels que des agents de mise en 
suspension, par exemple le sirop de sorbitol, la methylcellulose, le 
glucose/sirop de sucre, la gelatine, Phydroxyethylcellulose, la 

10 carboxymethylcellulose, un gel de stearate d'aluminium ou des matieres 
grasses comestibles hydrogenees ; des agents §mulsionnants tels que la 
lecithine, le monooleate de sorbitanne ou la gomme arabique ; des vehicules 
non aqueux (qui peuvent comprendre des huiles comestibles) tels que Phuile 
d'amande, Phuile de coprah fractionnee, des esters huileux, le propyleneglycol 

15 ou Palcool ethylique ; et des conservateurs tels que le p-hydroxybenzoate de 
methyle ou de propyle ou Pacide sorbique. Ces preparations peuvent egalement 
etre formulees a Petat de suppositoires, contenant par exemple des excipients 
classiques pour suppositoires tels que le beurre de cacao ou d'autres 
glyc6rides. 

20 Les formulations pour Padministration parenterale comprennent 

des solutions injectables steriles aqueuses et non aqueuses qui peuvent 
contenir des antioxydants, des tampons, des agents bacteriostatiques et des 
solutes qui rendent la formulation isotonique avec le sang du receveur choisi ; 
et des suspensions aqueuses et non aqueuses steriles qui peuvent comprendre 

25 des agents de mise en suspension et des agents epaississants. Les 
formulations peuvent etre presentees dans des recipients a dose unique ou 
doses multiples, par exemple des ampoules et flacons clos hermetiquement, et 
peuvent etre stockees a Petat seche par congelation (lyophilise) necessitant 
seufement Paddition d'un vehicule liquide sterile, par exemple de Peau pour 

30 preparations mjectables, immediatement avant utilisation. Des solutions et 
suspensions injectables extemporanees peuvent etre preparees a partir de 
poudFes, gFanufes et comprim6s sterites du type decrif precedemment. 
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Les formulations pour Padministration rectale peuvent etre 
presentees a Petat de suppositoires avec les supports usuels tels que le beurre 
de cacao, une graisse dure ou le polyethyleneglycol. 

Les formulations pour Padministration topique dans la cavite 
5 buccale, par exemple pour Padministration buccale ou sublingual, 
comprennent des tablettes comprenant Pingredient actif dans un excipient 
aromatise tel que la saccharose et la gomme arabique ou la gomme adragante, 
et des pastilles comprenant Pingredient actif dans un excipient tel que la 
gelatine et le glycerol ou le saccharose et la gomme arabique. 

10 Pour I'administration topique a Pepiderme, les composes peuvent 

etre formulas a P6tat de cremes, de gels, de pommades ou de lotions ou sous 
forme d'un timbre transdermique. 

Les composes peuvent egalement etre formules a Petat de 
preparations pour depot. Ces formulations a longue duree d'action peuvent etre 

15 administrees par implantation (par exemple par voie sous-cutanee ou 
intramusculaire) ou bien par injection intramusculaire. Ainsi, par exemple, les 
composes peuvent etre formules avec des matieres polymeres ou hydrophobes 
convenables (par exemple sous forme d'une emulsion dans une huile 
acceptable) ou des resines echangeuses d'ions, ou sous forme de derives tres 

20 faiblement solubles, par exemple sous forme d ! un sel tres faiblement soluble. 

Pour Padministration intranasale, les composes de la presente 
invention peuvent etre utilises, par exemple, sous forme d'un liquide 
d'atomisation, d'une poudre ou de gouttes. 

Pour Padministration par inhalation, les composes conformes a la 

25 presente invention sont d6livres convenablement sous forme d f un aerosol emis 
par pulverisation par un recipient sous pression ou un nebuliseur, au moyen 
d f un agent propulseur convenable, par exemple le 1,1,1,2-trifluorethane (HFA 
134A) et le 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane (HFA 227), le dioxyde de carbone 
ou un autre gaz convenable. Dans le cas d'un aerosol sous pression, la dose 

30 exacte peut etre determinee en instaltant une vafve destinee a delivrer une 
quantite mesuree. Les capsules et cartouches constitutes, par exemple, de 
gelatine, destinees a etre utilisees dans uf> inhateteur ou insufflateuF peuvent 
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etre formulees de maniere & contenir un melange de poudres constitute d'un 
compose de la presente invention et d f un excipient en poudre convenable tel 
que le lactose ou I'amidon. 

En plus des ingredients mentionnes particulidrement ci-dessus, 
5 les formulations peuvent comprendre d'autres agents classiques dans ce 
domaine en rapport avec le type de formulation en question ; par exemple, les 
formulations convenables pour I'administration orale peuvent comprendre des 
agents aromatisants. 

L'homme de Tart notera qu'une reference dans le present memoire 

10 a un traitement s'etend a la prophylaxie ainsi qu'au traitement de maladies ou 
symptomes etablis. En outre, on notera que la quantite d'un compose de la 
presente invention requise pour ('utilisation dans un traitement varie en fonction 
de la nature de I'affection traitee et de Cage et de I'etat du patient et sera 
finalement laissee a la discretion du m6decin traitant ou v6t6rinaire. Cependant, 

15 en g6n6ral, les doses utilisees pour le traitement d'un patient humain adulte 
sont comprises habituellement dans I'intervalle de 0,02 a 5000 mg par jour, de 
preference de 1 a 1500 mg par jour. La dose desiree peut etre presentee 
convenablement en une dose unique ou de maniere fractionnee en plusieurs 
doses administrees a des intervalles appropries, par exemple sous forme de 

20 deux, trois, quatre ou plus de quatre doses secondaires par jour. Les 
formulations conformes a la presente invention peuvent contenir 0,1 a 99 % de 
Tingr^dient actif, convenablement 30 a 95 % pour les comprimes et capsules et 
3 a 50 % pour les preparations liquides. 

Le compose de formule (I) destine a etre utilise dans la presente 

25 invention peut etre utilise en association avec un ou plusieurs autres agents 
therapeutiques, par exemple des antagonistes des recepteurs beta- 
adrenergiques, des agents de blocage du canal calcium, des diuretiques du 
type thiazide, des antagonistes des recepteurs d f angiotensine et des inhibiteurs 
de Tenzyme de conversion d'angiotensine. Ainsi, la presente invention propose 

30 dans.un aspect supplementaire Tutilisation d'une association comprenant uni 
compose de formufe (I) et un agent therapeutique supplementaire dans \e 
traitement de Thypertension. arterielfe. 
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Lorsque les composes de formule (I) sont utilises en association 
avec cPautres agents therapeutiques, les composes peuvent etre administres 
successivement ou simultan6ment par n f importe quelle voie convenable. 

Les associations mentionnees ci-dessus peuvent etre presentees 
5 convenablement a des fins d'utilisation sous forme d'une formulation 
pharmaceutique et, ainsi, des formulations pharmaceutiques comprenant une 
association repondant a la definition precitee conjointement de maniere 
optimale avec un support ou excipient pharmaceutiquement acceptable 
constituent un aspect supplemental de la presente invention. Les differents 
10 constituants de ces associations peuvent etre administres successivement ou 
simultanement dans des formulations pharmaceutiques separees ou 
combinees. 

Lorsqu'ils sont combines dans la meme formulation, on notera que 
les deux composes doivent etre stables et compatibles Tun avec Pautre et les 

15 autres constituants de la formulation et peuvent etre formules pour 
Padministration. Lorsqu'ils sont formules separement, ils peuvent etre fournis 
dans n f importe quelle formulation convenable, commodement d'une maniere 
connue pour de tels composes dans ce domaine. 

Lorsqu f un compose de formule (I) est utilise en association avec 

20 un second agent therapeutique actif contre la meme maladie, la dose de 
chaque compose peut differer de celle administree lorsque le compose est 
utilise seul. Les doses appropriees seront aisement determinees par I'homme 
de Part. 

Les composes de formule (1) dans laquelle R 1 represente un 
25 groupe alkyle substitue par un groupement A qui est un groupe S0 3 H ou SC^R 1 
et dans laquelle R 2 represente notamment un groupe alkyle substitue par un 
groupe B qui peut etre un groupe phenyle libre ou substitue peuvent etre 
prepares par les precedes suivants, les procedes A et B etant 
preferentiellement utilises. 
30 Ces procedes decrivent notamment la preparation de monomeres 

intermediaires pouF la synthese des composes disulfures (ol* composes 
dimeres) de formule (1X quf peuvent qui peut etre aisement obfenus par 
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oxydation a I'iode. 

Ces composes disulfures sont des composes precurseurs ou 
"prodrugs" dont la structure dimere facilite le passage de la barriere hemato- 
encephalique (BHE). Le monomere, qui est le compose actif, est ensuite libere 
5 par un processus physiologique (M.C. Fournie-Zaluski et al., Proc Natl Acad 
Sci. USA 2004; 101, 7775-7780). 

Dans le procede A, une reaction d'olefination permet la 
transformation du trim§thylester de la N-(benzyloxycarbonyl)-a- 
phosphonoglycine en dehydroaminoacide 1 selon la methode de U. Schmidt, H. 

10 Griesser, V. Leitenberger, A. Lieberknecht, R. Mangold, R. Meyer, B. Rield. 
Synthesis, 1992, 487-490. Le compose 1 subit une reaction de Michael pour 
conduire a une cysteine B-substituee 2 avec un rendement global de 30 a 60%. 
Une procedure « one-pot » permet I'obtention d'un sulfonate a.p -insature 3 ou 
d'un phosphonate ou d'un carboxylate <x,0 -insature selon la methode decrite 

15 par : C. David et al., Tetrahedron, 2000, 56, 209-215. La reduction du compose 
3 par le borohydrure de sodium donne le compose 4. La deprotection du 
compose 4 au reflux de I'acide trifluoroacetique en presence d'anisole permet 
apres precipitation d'isoler le compose 5, qui peut etre aisement transforme en 
disulfure (compose 5 dimere) par oxydation a I'iode. 

20 

Procede A 
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PQ 3 Me 



ZNH^V° Me 
U r 



DBU 
RCH 2 CHO 
R a Ph t PhCH 2 , 
PhCH 2 CH 2l (CH3) 2 CHCH 2 



ZNH 




PMBS. *R 



OMe 



PMBSH 
Toluene 




ZNH* 

O 

2Rdt 40-60% 



OMe 



1 Rdt 70-95% 



DIBAI 

Et 2 0 3 PCH 2 S0 3 CH 2 C(CH 3 ) 3 
n-BuLi 



5a : CH 3 
5b:Ph 

5c : (CH 3 ) 2 CHCH 2 
5d : PhCH 2 
5e : PhCH 2 CH 2 - 
5f : 4-MeOPhCH 2 CH 2 - 
5g : 2-MeOPhCH 2 CH r 
5h : 4-Br-PhCH 2 CH 2 - 



S0 3 H 




TFA 
anisole 




NaBH 4 




ZNH 

SPMB 
3Rdt70-80% 



EtOH 



30 3 H SO,H 




5 dim fere 

Z represente un groupe protecteur convenable, par exempie un 
groupe benzyloxycarbonyle. 

Dans le but de determiner les preferences stereochimiques des 
5 composes 5, une synthese stereoselective des quatre stereo-isomeres a ete 
effectuee. Cette synthese s'appuie sur I'obtention stereoselective de cysteines 
P-substituees 2 selon la methode de : C. Xiong, et al., J. Org. Chem., 2002, 67, 
3514-3517 . 

Ces syntheses sont decrites dans les schemas des precedes B1- 

10 B4ci-apres. 
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Proc<§d<§ B1 
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Et2POCH 2 S0 3 CH 2 tBu 




Precede B2 
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EtjOlBFj 




Proc6de B3 
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Procede B4 
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D'autres composes de formule (1) peuvent etre prepares par des 
precedes analogues aux precedes ci-dessus et seront manifestes pour rhomme 
de Tart, comme par exemple le precede illustre par le schema 1 ci-apres. 

5 




Schema 1 
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Dans le schema 1, Z represente un groupe protecteur convenable, 
par exemple un groupe benzyloxycarbonyle et les lettres a a j represented les 
conditions suivantes: a : NaBH 4 , UCI ; b : DMSO, (COCI 2 )2 ; c ; NaCN ; d ; HCI ; 
MeOH ; e : PhCh 2 Br, NaH puis DIBAL ; f : RCH 2 PPH 3 Br, nBuLi ; g : H 2 , Pd/C, 
5 Boc 2 0 ; h ; Mitsunobu ; i : HCI, reflux ; j : l 2 , EtOH. 

^invention est illustree de maniere non limitative par les exemples 
suivants, dans lesquels la synthese des monomeres intermediates utilisables 
dans la synthese des composes de formule (1) est decrite dans la partie 
« PREPARATIONS » et les numeros des composes se referent aux precedes A 
10 et B decrits ci-dessus . 

PREPARATIONS 

Dans les preparations 1 a 5 suivantes (precede A), les lettres a a 
h se referent aux composes pour lesquels la variable R a les definitions 
15 suivantes : 



a 


R 


= CH 3 


b 


R 


= Ph 


c 


R 


= (CH3) 2 CHCH 2 - 


d 


R 


= PhCHa- 


e 


R 


= PhCH 2 CH 2 - 


f 


R 


= 4-MeOPhCH 2 CH 2 - 


g 


R 


= 2-MeOPhCH 2 CH 2 - 


h 


R 


= 4-Br-PhCH 2 CH 2 - 



avec Ph = phenyle 

25 Les preparations 6 £ 16 se referent aux precedes B1 a B4 d6crits 

plus haut. 

Preparation 1 : Synthese des composes 1 



30 A une solution du triester methylique de \a N-benzyolxycarbonyt a- 

phosphonoglycine 12, (5 mmof, t,8 g) dans 10 mt de dichroromethane on^ ajoufe 
a 0°C I , 0,76 ml (5mmol) de diazabicycfoundec§ne (DBU>. ApFes 10 minr on 
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additionne I'aldehyde (5 mmol). Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante une nuit. Le melange reactionnel est dissous par 30 ml de 
dichloromethane, on lave ensuite avec 2 x 10 ml, puis avec 2 x 10 ml d'une 
solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur 
5 sulfate de sodium puis concentree sous pression reduite, I'huile obtenue est 
purifiee par filtration sur silice (20 g) eluant cyclohexane/acetate d'ethyle 9/1 . 

On a obtenu de la meme maniere les composes 1a, 1b, 1c, 1d, 
1e, 1f, 1g et 1h qui ont ete caracterises par leur spectre 1 H RMN dans CDCI 3 
a 400MHz. 

10 

Compose 1a : 

(2Z)-2-(N-benzyloxycarbonyIamino)-but-2-ene-oate de methyle 

Rdt 72%. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 1,85 (d, 3H, J = 7 Hz, CH 3 ), 3,75 (s, 
3H, CH 3 0), 5,15 (s, 2H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 6,2 (s, 1H, NH), 6,78 (q, 1H, J = 7 Hz, 
15 CH=C), 7,43 (m, 5H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ). 

Compose 1b 

(2Z)-2-(N-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-pro-2-ene-oate de methyle 

Rdt 55%. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 3,75 (s, 3H, CH 3 0), 5,15 (s, 2H, O- 
20 CH2-C 6 H 5 ), 6,4 (s, 1H, NH), 7,43 (m, 5H, 0-CH 2 -C 6 Hs), 7,52 (d, 1H, J = 3 Hz, 
CH=C). 

Compose 1c 

(2Z)-2-(N-benzyloxycarbonylamino)-5-methyl-hex-2-ene-oate de methyle 

25 Rdt 95%. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 0,95 (d, 6H, J = 7 Hz, CH-CH 3 ), 1,8 

(hpt, 1H, J = 7Hz, CH-CH 3 ), 2,1 (t, 2H, J = 7 Hz, CH-CH 2 ), 3,75 (s, 3H, CH 3 0), 
5,15 (s, 2H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 6. 15 (s, 1H, NH), 6,78 (q, 1H, J = 7 Hz, CH=C), 7,43 
(m, 5H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ). 

30 Compose 1d 

(2Z)-2-(N-benzyloxycarbonylamino)-4-phenyl-but-2-ene-oate de methyle 

Rdt 82%. RMN T H (CDCfe) : 3,57 (d, 2H, J = 7 Hz, CH-CH 2 -C 6 H 5 >, 
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3,75 (s, 3H, CH 3 0), 5,15 (s, 2H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 6,3 (s, 1H, NH), 6,78 (q, 1H, 
J = 7 Hz, CH=C), 7,2-7,3 (m, 5H, CH2-C 6 H 5 ), 7,43 (m, 5H, 0-CH 2 -C 6 H s ). 

Compose 1e 

5 (2Z)-2-(N-benzyloxycarbonylamino)-5-phenyl-pent-2-ene-oate d'ethyle 

Rdt 100%. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 2,52 (q, 2H, J = 7Hz, CH 2 -CH 2 -CH), 
2,80 (t, 2H, J = 7Hz, CH 2 -CH 2 -CH), 3,75 (s, 3H, CH 3 0), 5,15 (s, 2H, 0-CH 2 - 
C 6 H 5 ), 6,1 (s, 1H, NH), 6,68 (t, 1H, J = 7 Hz, CH=C), 7,2 (m, 2H, CH 2 -C 6 H 5 ), 7,3 
(m, 3H, CH 2 -C 6 H 5 ), 7,43 (m, 5H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ). 

10 

Compose If 

(2Z)-2-(N-benzyloxycarbonylamino)-5-(4-methoxy-phenyl)-pent-2-ene-oate 
d'ethyle 

Rdt 80%. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 2,51 (q, 2H, J = 7Hz, CH 2 -CH 2 -CH), 
15 2,72 (t, 2H, J = 7Hz, CH 2 -CH 2 -CH), 3,75 (s, 3H, C0 2 CH 3 ), 3,8 (s, 3H, 
CH 3 0),5,15 (s, 2H, O-CHrCeHs), 6,1 (s, 1H, NH), 6,65 (t, 1H, J = 7 Hz, CH=C), 
6,8 (d, 2H, 4-CH 3 0-C 6 H 4 ), 7,1 (d, 2H, 4-CH 3 0-C 6 H 4 ), 7,3 - 7,4 (5H, m, CH 2 - 
C 6 H 5 ). 

20 Compose 1g 

(2Z)-2-(N-benzyloxycarbonylamino)-5-(2-methoxy-phenyl)-pent-2-ene-oate 
d'ethyle 

Rdt 61%. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 2,5 (m, 2H, CH 2 -CH 2 -CH), 2,75 (t, 2H, 
J = 7Hz, CH 2 -CH 2 -CH), 3,75 (s, 3H, C0 2 CH 3 ), 3,8 (s, 3H, CH 3 0),5,15 (s, 2H, O- 
25 CH 2 -C 6 H 5 ), 6,1 (s, 1H, NH), 6,7 (t, 1H, J = 7 Hz, CH=C), 6,85 (d, 1H, 2-CH 3 0- 
C 6 H 4 ), 6,9 (dd, 1H, 2-CH 3 0-C 6 H 4 ), 7,1 (d, 1H, 2-CH 3 0-C 6 H 4 ), 7,2 (t, 1H, 2- 
CH 3 0-C 6 H 4 ), 7,3 - 7,4 (5H, m, CH 2 -C 6 H 5 ). 

Compose 1h 

30 (2Z)-2-(N-benzyloxyearbonyramino)-5-(4-bromo-phenyiy-pent-2-ene-oate 
d'ethyle 

Rdt 41%. RMN f H (CDCI 3 ) : RMN 1 H (CDCfe) : 2,51i (q, 2H, 
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J = 7Hz, CH2-CH2-CH), 2,72 (t, 2H, J = 7Hz, CH 2 -CH 2 -CH), 3,75 (s, 3H, 
C0 2 CH 3 ), 5,15 (s, 2H, O-CHz-CeHs), 6,1 (s, 1H, NH), 6,65 (t, 1H, J = 7 Hz, 
CH=C), 7,0 (d, 2H, 4-Br-C 6 H 4 ), 7,3 - 7,4 (5H, m, CH 2 -C 6 H 5 ), 7,5 (d, 2H, 4-Br- 
C6H4). 

Preparation 2 : Synthese des composes 2 

A une solution de 1 (5 mmol) et de 4-methoxy-benzylmercaptan 
(10mmol) dans 10 ml de toluene anhydre on ajoute 200 ul de piperidine. Le 
melange est porte a reflux 24 h sous argon. Le solvant est elimine sous 
pression reduite. Apres purification par chromatographie sur colonne (Eluant 
dichloromethane) une huile est obtenue. 

On a obtenu de la meme maniere les composes 2a, 2b, 2c, 2d, 
2e, 2f, 2g et 2h qui ont ete caracterises par leur spectre 1 H RMN dans CDCI 3 
a 400MHz. 

Compose 2a 

2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-butyrate 
de methyle 

Rdt 73%. HPLC (80%) : Tr = 5,2 et 5,4 min RMN 1 H (CDCI3) : 1,2 
et 1,3 (d, 3H, J = 7 Hz, CH 3 ), 3,1 et 3,3 (m, 1H, -CH-S), 3,6, 3,65, 3,7 et 3,75 (s, 
8H, C0 2 CH 3 , S-CH2, CH3O), 4,5 et 4,6 (dd, 1H, CH-C0 2 ), 5,15 (s, 2H, 0-CH 2 - 
C 6 H 5 ), 5,4 et 5,55 (d, 1H, NH), 6,2 (s, 1H, NH), 6,78 (d, 2H, J = 7 Hz, S-C 6 H 4 ), 
7,2 (d, 2H, J = 7 Hz, S-C 6 H 4 ), 7,43 (m, 5H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ). 

Compose 2b 

2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4-m6thoxy-benzylsulfanyl)-3-phenyl- 
propanoate de methyle 

Rdt 60%. HPLC (80%) : Tr = 6,7 min. RMN 1 H (CDCI 3 > : 3,5 et 3,6 
(s, 2H, -CH 2 -S), 3,6 (s, 3H, CH 3 0), 3,75 (s, 3H, C0 2 CH 3 >, 4,1 et 4,15 (d, 1H, 
J = 4 Hz, -CH-S), 4,65 et 4,85 (dd, 1H, CH-C0 2 ), 5,15 (s, 2H, O-CHz-CeHs), 5,2 
et 5,45 (d, 1H, NH), 6,75 (d, 2H, J = 7 Hz, S-C 6 H 4 ), 7,05 et 7,1 (d, 2H, J = 7 Hz„ 
S-C 6 H 4 ) V 7,43 (m, 10H, O-CH^CsHs et CH-C 6 H 5 ). 
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Compose 2c 

2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4-methoxy-benzylsulfanyI)-5-methyl- 
hexenoate de methyle 

5 Rdt 33%. HPLC (80%) : Tr= 8,3 et 9,3 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 

0,65 et 0,7 (d, 3H, CH-CH3), 0,8 (d, 3H, CH-CH 3 ), 1,2-1,4 (m, 2H, CH 2 -CH), 1,7 
(m, 1H, CH-CH 3 ), 2,9 et 3,2 (m, 1H, -CH-S), 3,55 (s, 2H, -CH 2 -S), 3,7 (s, 3H, 
CH3O), 3,75 (s, 3H, CO2CH3), 4,6 et 4,65 (dd, 1H, CH-C0 2 ), 5,15 (s, 2H, O- 
CH 2 -C 6 H 5 ), 5,45 et 5,55 (d, 1H, NH), 6,75 (d, 2H, J = 7 Hz, S-C 6 H 4 ), 7,05 et 7,1 
10 (d, 2H, J = 7 Hz, S-C 6 H 4 ), 7,43 (m, 5H, 0-CH 2 -C 6 H 6 ). 

Compose 2d 

2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-4-phenyl- 
butyrate de methyle 

15 Rdt 45%. HPLC (80%) : Tr = 8,0 et 8,4 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 2,8, 

2,90 et 3,05 (dd, 2H, S-CH-CH 2 ), 3,4 (m, 1H, S-CH-CH 2 ), 3,55 (s, 3H, CH3O), 
3,6 et 3,75 (s, 2H, -CH 2 -S), 3,8 (s, 3H, C0 2 CH 3 ), 4,55 (dd, 1H, CH-C0 2 ), 5,05 et 
5,15 (s, 2H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 5,5 (d, 1H, NH), 6,75 (d, 2H, J = 7 Hz, S-C 6 H 4 ), 7,05 
(d, 2H, J = 7 Hz, S-C 6 H 4 ), 7,1-7,43 (m, 10H, 0-CH 2 -C 6 H 5 et CH 2 -C 6 H 5 ). 

20 

Compose 2e 

2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-5-phenyl- 
pentanoate de methyle 

Rdt 84%. HPLC (80%) : Tr = 8,3 et 9,1 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 1,7- 
25 2,0 (m, 2H, CH-CH 2 -CH 2 ), 2,5-2,75 (m, 2H, CH-CH 2 -CH 2 ), 2,8 et 3,1 (m, 1H, S- 
CH-CH 2 ), 3,55 et 3,65 (s, 2H, -CH 2 -S), 3,7 (s, 3H, CH3O), 3,8 (s, 3H, C0 2 CH 3 ), 
4,6 et 4,7 (dd, 1H, CH-C0 2 ), 5,15 (s, 2H, O-CHz-CeHg), 5,4 et 5,6 (d, 1H, NH), 
6,80 (d, 2H, J = 7 Hz, S-C 6 H 4 ), 7,0 et 7,1 (d, 2H, J = 7 Hz, S-C 6 H 4 ), 7,2-7,43 (m, 
10H, 0-CH 2 -C 6 H s et CH 2 -C 6 H 5 >. 

30 
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Compose 2f 

2-BenzyloxycarbonyIamino-3-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-5-(4-methoxy- 
phenyl)-pentanoate de methyle 

Rdt 71%. HPLC (80%) : Tr = 7,9 et 8,4 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 1,7- 
5 1,9 (m, 2H, CH-CH 2 -CH 2 ), 2,45 et 2,83 (m, 2H, CH-CH 2 -CH 2 ), 2,86 et 3,1 (m, 
1H, S-CH-CH 2 ), 3,55 et 3,65 (s, 2H, -CH 2 -S), 3,7 (s, 3H, CH 3 0), 3,8 (m, 6H, 
C0 2 CH 3 et CH 3 0), 4,65-4,7 (dd, 1H, CH-C0 2 ), 5,13 (s, 2H, 0-CH2-C 6 H 5 ), 5,45 
et 5,53 (d, 1H, NH), 6,8 (m, 4H, H Aromatique), 6,9-7,2 (m, 4H, H Aromatique), 
7,3 - 7,4 (m, 5H, CH 2 -C 6 H 5 ). 

10 

Compose 2q 

2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-5-(2-methoxy- 
phenyl)-pentanoate de methyle 

Rdt 62%. HPLC (80%) : Tr = 8,9 et 9,6 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 1,7- 
15 1,9 (m, 2H, CH-CH 2 -CH 2 ), 2,56 et 2,83 (m, 2H, CH-CH 2 -CH 2 ), 2,86 et 3,1 (m, 
1H, S-CH-CH 2 ), 3,55 et 3,7 (s, 2H, -CH 2 -S), 3,63 et 3,66 (s, 3H, CH 3 0), 3,8 (s, 
6H, C0 2 CH 3 et CH 3 0), 4,66 et 4,76 (dd, 1H, CH-C0 2 ), 5,13 (s, 2H, 0-CH2- 
C 6 H 5 ), 5,45 et 5,53 (d, 1H, NH), 6,76 -6,95 (m, 4H, H Aromatique), 7,03 (m, 1H, 
H Aromatique), 7,06 (d, 1H, H Aromatique), 7,15 - 7,25 (m, 2H, H Aromatique), 
20 7,3 - 7,4 (m, 5H, CH 2 -C 6 H 5 ). 

Compose 2h 

2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-5-(4-bromo- 
phenyl)-pentanoate de methyle 

25 Rdt 57%. HPLC (80%) : Tr= 15,1 et 15,9 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 

1,6-1,8 (m, 2H, CH-CH2-CH 2 ), 2,5-2,7 (m, 2H, CH-CH 2 -CH 2 ), 2,8 et 3,1 (m, 1H, 
S-CH-CH 2 ), 3,55 et 3,65 (s, 2H, -CH 2 -S), 3,7 (s, 3H, CH 3 0), 3,8 (m, 3H, 
C0 2 CH 3 ), 4,6-4,7 (dd, 1H, CH-C0 2 ), 5,13 (s, 2H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 5,45 et 5,6 (d, 
1H, NH), 6,6-6,8 (m, 4H, H Aromatique), 7,1.-7,2 (m, 4H, H Aromatique), 7,3 - 

30 7,4 (m v 5H, CH 2 -C 6 H 5 ). 
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Preparation 3 : Svnthese des composes 3 

A une solution de diethoxyphosphorylmethanesulfonate de 
neopentyl (2 equivalents) dans du THF anhydre (4,5 ml/mmol) on ajoute goutte 
a goutte a -78°C, une solution de n-butyl lithium 1,6 M dans Thexane (2 
5 equivalents). Apres 30 min sous agitation, on ajoute une solution du compose 2 
(1 equivalent) dans du THF anhydre (1 ml/mmol) suivi de Introduction goutte a 
goutte d'une solution d f hydrure de diisobutylaluminium 1,6 M dans le toluene (2 
equivalents). Le melange reactionnel est maintenu a -78°C 4 h, on laisse 
ensuite revenir a temperature ambiante une nuit. Les solvants sont elimines 

10 sous pression reduite, le residu est additionn6 de 10 ml/mmol d'ether et de 
5 ml/mmol d'HCI 2N. Le melange est agite 30 min, la phase organique est 
separee, la phase aqueuse est extraite deux fois avec un volume d'ether 
equivalent. Les phases organiques sont reunies, sechees sur Na 2 S0 4 et 
concentrees sous pression reduite. L'huile obtenue est purifiee par 

15 chromatographie sur silice. Apres Elimination des solvants le produit 3 est 
obtenu sous forme d'une huile. 

On a obtenu de la meme maniere les composes 3a, 3b, 3c, 3d, 
3e, 3f, 3g et 3h qui ont ete caracterises par leur spectre 1 H RMN dans CDCI 3 
a 400 MHz. 

20 

Compose 3a 

3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-pent-1-ene-1- 
sulfonate de 2,2-dimethyIpropyle 

Rdt 42%. HPLC (80%) : Tr = 8,1 et 8,4 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 1,0 
25 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,2 et 1,3 (d, 3H, J = 7 Hz, CH 3 ), 2,8 (m, 1H, -CH-S), 3,6-3,9 
(m, 7H, S0 3 CH 2 , S-CH 2> CH 3 0), 4,6 (m, 1H, CH-N), 5,15 (s, 2H, O-CHa-CeHs), 
5,2 (d, 1H, NH), 6,3 (d, 1H, CH=CH-S0 3 ), 6,7 (dd, 1H, CH=CH-S0 3 ), 6,8 (m, 
2H, S-C 6 H 4 ), 7,2 (m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,43 (m, 5H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ). 
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Compose 3b 

3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-4-phenyl-but-1- 
ene-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt 42%. HPLC (80%) : Tr= 10,8 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 0,9 (s, 
5 9H, C(CH 3 ) 3 ), 3,4 (m, 2H, S-CH 2 ), 3,6 (s, 2H, S0 3 CH 2 ), 3,8 (s, 3H, CH 3 0), 3,9 
(m, 1H, -CH-S), 4,8 (m, 1H, CH-N), 5,05 (s, 2H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 5,1 (d, 1H, NH), 
6,1 (d, 1H, CH=CH-S0 3 ), 6,7 (dd, 1H, CH=CH-S0 3 ), 6,8 (m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,2 
(m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,43 (m, 10H, H aromatique). 

10 Compose 3c 

3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6-methyl-hept-1- 
ene-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt 56%. HPLC (80%) : Tr= 14,4 et 15,4 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 
0,6 et 0,8 (d, 6H, J = 7 Hz, CH(CH 3 ) 2 ), 0,9 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,2-1,4 (m, 2H, 
15 CH 2 -CH), 1,7 (m, 1H, CH(CH 3 ) 2 ), 2,7 (m, 1H, -CH-S), 3,6-3,9 (m, 7H, S0 3 CH 2 , 
S-CH 2l CH 3 0), 4,6 (m, 1H, CH-N), 5,05 (s, 2H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 5,1 (d, 1H, NH), 
6,3 (d, 1H, CH=CH-S0 3 ), 6,7 (dd, 1H, CH=CH-S0 3 ), 6,8 (m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,2 
(m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,43 (m, 5H, H aromatique). 

20 Compose 3d 

3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-5-phenyl-pent-1- 
ene-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt 76%. HPLC (80%) : Tr= 12,7 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 0,9 (s, 
9H, C(CH 3 ) 3 ), 2,8 (m, 3H, CH 2 -CH-S), 3,6-3,9 (m, 7H, S0 3 CH 2 , S-CH 2 , CH 3 0), 
25 4,6 (m, 1H, CH-N), 5,05 (s, 2H, O-CHz-CeHg), 5,1 (d, 1H, NH), 6,3 (d, 1H, 
CH=CH-S0 3 ), 6,7 (dd, 1H, CH=CH-S0 3 ), 6,8 (m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,0 (m, 2 H, H 
aromatique), 7,2 (m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,43 (m, 8H, H aromatique). 

Compose 3e 

30 3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6-phenyl-hex-1- 
ene-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt 74%. HPLC (80%) : Tf= 15,1) et 16,0 min. RMN f H (CDCIb): 
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0,9 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,8 (m, 2H, CH 2 -CH-S), 2,6 (m, 2H, CH 2 -CH 2 -CH-S), 2,8 
(m, 1H, CH-S), 3,6-3,9 (m, 7H, S0 3 CH 2 , S-CH 2 , CH 3 0), 4,6-4,7 (m, 1H, CH-N), 
5,05 et 5,2 (d, 1H, NH), 5,15 (s, 2H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 6,3 (d, 1H, CH=CH-S0 3 ), 6,7 
(dd, 1H, CH=CH-S0 3 ), 6,8 (m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,0-7,1 (m, 5 H, H aromatique), 7,2 
5 (m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,43 (m, 5H, H aromatique). 

Compose 3f 

3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6-(4-methoxy- 
phenyl)-hex-1-ene-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

10 Rdt 59%. HPLC (80%) : Tr = 13,2 et 14,0 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 

0,9 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,8 (m, 2H, CH 2 -CH-S), 2,6 (m, 2H, CH 2 -CH 2 -CH-S), 2,8 
(m, 1H, CH-S), 3,6-3,9 (m, 10H, S0 3 CH 2 , S-CH 2 , CH 3 0), 4,6-4,7 (m, 1H, CH- 
N), 5,05 et 5,2 (d, 1H, NH), 5,15 (s, 2H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 6,3 (d, 1H, CH=CH-S0 3 ), 
6,7 (dd, 1H, CH=CH-S0 3 ), 6,8 (m, 4H, H aromatique), 7,2 (m, 4H, H 

15 aromatique), 7,43 (m, 5H, H aromatique). 

Compose 3q 

3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6-(2-methoxy- 
phenyl)-hex-1-ene-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

20 Rdt 62%. HPLC (80% B) : Tr= 15,74 et 16,17 min. *H RMN 

(CDCI 3 ) : 1 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,8 (m, 2H, CH 2 -CH-S), 2,6 (m, 2H, CH 2 -CH 2 -CH- 
S), 2,8 (m, 1H, CH-S), 3,6 - 3,8 (m, 10H, S0 3 CH 2 , S-CH 2 , CH 3 0), 4,7-4,8 (m, 
1H, CH-N), 5,15 (m, 2H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 5,2 (d, 1H, NH), 6,3 (d, 1H, CH=CH- 
S0 3 ), 6,7 (dd, 1H, CH=CH-S0 3 ), 6,8 (m, 2H, H aromatique), 7,03-7,25 (m, 4H, 

25 H aromatique), 7,43 (m, 7H, H aromatique). 

Compose 3h 

3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6-(4-bromo- 
phenyl)-hex-1-ene-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyfe 

30) Rdt 45%. HPLC (80%) : Tr = 21.8 et 23,3 min. RMN 1 H (CDCI 3 > : 

0,9 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,8 (m, 2H, CH 2 -CH-S), 2,6 (m, 2H, CH 2 -CH 2 -CH-S>, 2,8 
(rrv, 1H, CH-S>, 3,6-3,9 (m, 7H> S0 3 CH 2> S-CH 2 , CH 3 0), 4,6-4,7 (m, 1H, CH-N), 
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5,2 (d, 1H, NH), 5,15 (m, 2H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 6,3 (d, 1H, CH=CH-S0 3 ), 6,7 (dd, 
1H, CH=CH-S0 3 ), 6,8 (m, 2H, H aromatique), 6,9-7,2 (m, 4H, H aromatique), 
7,43 (m, 7H, H aromatique). 

5 Preparation 4 : svnthese des composes 4 

A une solution d'un compose 3 (1 equivalent) dans de I'ethanol 
absolu (5ml/mmol) on ajoute du borohydrure de sodium (1 equivalent). Le 
melange reactionnel est agite a temperature ambiante une nuit. Les solvants 
sont elimines sous pression reduite, le residu est additionne de 10ml/mmol 

10 d'acetate d'ethyle et de 5 ml/mmol d'eau. La phase organique est separee, la 
phase aqueuse est extraite deux fois avec un volume d'acetate d'ethyle 
equivalent. Les phases organiques sont reunies, sechees sur Na 2 S0 4 et 
concentrees sous pression reduite. L'huile obtenue est purifiee par HPLC semi- 
preparative. Apres elimination des solvants le produit 16 est obtenu sous forme 

15 d'une huile. 

On a obtenu de la mime maniere les composes 4a, 4b, 4c, 4d, 
4e, 4f, 4g et 4h qui ont ete caracterises par leur spectre 1 H RMN dans CDCI 3 
a 400 MHz et par spectroscopie de masse electrospray. 

20 Compose 4a 

3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-pentane-1- 
sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt 30%. HPLC (80%) : Tr = 7,5 et 7,7 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 1,0 
(s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,2 et 1,3 (d, 3H, J = 7 Hz, CH 3 ), 1,8-2,1 (m, 2H, CH 2 CH 2 - 
25 S0 3 ), 2,8 (m, 1H, -CH-S), 3,0 (m, 2H, CH 2 -CH 2 -S0 3 ), 3,6-3,9 (m, 8H, S0 3 CH 2 , 
CH-S-CH 2 , CH 3 0), 4,7-5,0 (d, 1H, NH), 5,15 (m, 2H, O-CH^CeHs). 6,8 (m, 2H, 
S-C 6 H 4 ), 7,2 (m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,43 (m, 5H, O-CHz-CeHs). ES + : 546 M+Na + 

Compose 4b 

30 3-Benzyloxyearbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-4-phenyl- 
butane-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt 62%. HPLC (80%) : Tr = 10,3 min. RMN T H (CDCt 3 > : 1,0 (s, 
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9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,8 (m, 1H, CHzCHz-SOs), 2,1 (m, 1H, CH 2 CH 2 -S0 3 ), 3,2 (m, 2H, 
CH 2 -CH 2 -S0 3 ), 3,4 (m, 1H, -CH-S), 3,7-3,8 (m, 7H, S0 3 CH 2 , S-CH 2 , CH 3 0), 
4,05 (m, 1H, CH-S), 4,8 (d, 1H, NH), 5,15 (m, 2H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 6,8 (m, 2H, S- 
C 6 H 4 ), 7,05 (m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,43 (m, 10H.H aromatique). ES + : 608 M+Na + 

5 

Compose 4c 

3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6-methyl- 
heptane-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt 80%. HPLC (80%) : Tr= 13,8 et 14,5 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 
10 0,6 et 0,8 (d, 6H, J = 7 Hz, CH(CH 3 ) 2 ), 0,9 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,2-1,4 (m, 2H, 
CH 2 -CH), 1,6-1,8 (m, 2H, CH 2 CH 2 -S0 3 ), 2,0 (m, 1H, CH(CH 3 ) 2 ), 2,7 (m, 1H, - 
CH-S), 3,2 (m, 2H, CH 2 -CH 2 -S0 3 ), 3,6-3,9 (m, 8H, S0 3 CH 2l S-CH 2 , CH 3 0, CH- 
N), 4,9 (d, 1H, NH), 5,05 (s, 2H, 0-CH2-C 6 H 5 ), 6,8 (m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,2 (m, 2H, 
S-C 6 H 4 ), 7,43 (m, 5H, H aromatique). ES + : 588 M+Na + 

15 

Compose 4d 

3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-5-phenyl- 
pentane-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt 76%. HPLC (80%) : Tr = 12,17 mln. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 0,9 (s, 
20 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,6-1,8 (m, 2H, CH 2 CH2-S0 3 ), 2,6-3,1 (m, 5H, CH 2 -CH-S, 
CH 2 CH 2 -S0 3 ), 3,4-3,6 (m, 2H, S-CH 2 ), 3,7-3,9 (m, 6H, S0 3 CH 2 , CH-N, CH 3 0), 
4,9 (d, 1H, NH), 5,15 (s, 2H, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 6,75 (m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,1 (m, 3 H, H 
aromatique), 7,2 (m, 2H, H aromatique), 7,3-7,4 (m, 7H, H aromatique). ES + : 
622 M+Na + 

25 

Compose 4e 

3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6-phenyl- 
hexane-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt 74%. HPLC (90%) : Tr = 15,6 et 16,5 min. RMN 1 H (CDCI 3 > : 
30 0,9 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 >, 1,8-2,1 (m, 4H. CH 2 -CH-S, CH 2 -CH 2 -S0 3 >, 2,5 (m, 2H, 
CH 2 -CH 2 > f 2,7-3,1 (my 3H, CH-S, CH 2 CH 2 -S0 3 ), 3,6-3,8 (m, 7H, S0 3 CH 2 , S- 
CH 2 , CH 3 0>, 3,95 (m, 1H, CH-N), 4,85 et 4,95 (d, 1H, NH), 5,15 (s, 2H, 0-CH 2 - 
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C 6 H 5 ), 6,8 (m, 2H, S-C 6 H 4 ), 7,0-7,2 (m, 5 H, H aromatique), 7,2 (m, 2H, S- 
C 6 H 4 ), 7,43 (m, 5H, H aromatique). ES + : 636 M+Na + 

Compose 4f 

5 3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6-(4-methoxy- 
phenyl)-hexane-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt 59%. HPLC (80%) : Tr= 12,6 et 13,4 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 
0,9 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,8-2,1 (m, 4H, CH 2 -CH-S, CH 2 -CH 2 -S0 3 ), 2,5 (m, 2H, 
CH2-CH2), 2,7-3,1 (m, 3H, CH-S, CH 2 CH2-S0 3 ), 3,6-3,8 (m, 10H, S0 3 CH 2 , S- 
10 CH 2 , CH 3 0, CH 3 0), 3,95 (m, 1H, CH-N), 4,85 et 4,95 (d, 1H, NH). 5,15 (s, 2H, 
O-CH2-C6H5), 6,8 (m, 4H, H aromatique), 6,9-7,1 (m, 4 H, H aromatique), 7,43 
(m, 5H, H aromatique). ES + : 666 M+Na + 

Compose 4g 

15 3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6-(2-methoxy- 
phenyl)-hexane-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt 83%. HPLC (80%) : Tr= 14,7 et 15,3 min, RMN 1 H (CDCI 3 ) : 
0,9 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,7-2,1 (m, 4H, CH 2 -CH-S, CH 2 -CH 2 -S0 3 ), 2,4 (m, 2H, 
CH 2 -CH 2 ), 2,7-3,1 (m, 3H, CH-S, CH 2 CH 2 -S0 3 ), 3,6-3,8 (m, 10H, S0 3 CH 2 , S- 
20 CH 2 , CH 3 0, CH 3 0), 4,0 (m, 1H, CH-N), 4,85 et 4,95 (d, 1H, NH), 5,15 (m, 2H, 
0-CH 2 -C 6 H 5 ), 6,8 (m, 4H, H aromatique), 6,9-7,1 (m, 4 H, H aromatique), 7,43 
(m, 5H, H aromatique). ES + : 666 M+Na + 

Compose 4h 

25 3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6-(4-bromo- 

phenyl)-hexane-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt 91%. HPLC (80%) : Tr = 21,7 et 22,8 min. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 

0,9 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,6-1,9 (m, 4H, CH 2 -CH-S, CH 2 -CH 2 -S0 3 ), 2,45 (m, 2H, 

CH 2 -CH 2 ), 2,65 (m, 1H, CH-S), 3,1 (m, 2H, CH 2 CH 2 -S0 3 ), 3,5-3,8 (m, 7H, 
30 S0 3 CH 2 , S-CH 2 , CH 3 0), 3,95 (m, 1H, CH-N>, 4,85 et 4,95 (d, 1H, NH), 5,1 (2H, 

s, 0-CH 2 -C 6 H 5 ), 6,8 (m„ 4H, H aromatique), 6,9-7,1 (m, 4 H, H aromatique), 

7,43 (m, 5H, H aromatique). ES + : 700-702 M+Na + 
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Preparation 5 : synthese des composes 5 

Au compose 4 (1 equivalent) on ajoute de Tanisole (5 equivalents) 
et de I'acide trrfluoro acetique (7 ml/mmol). Le melange reactionnel est porte a 
5 reflux sous argon 16 h. Le solvant est elimine sous pression reduite. Le residu 
est suspendu dans 5 ml/mmol de cyclohexane qui est ensuite elimine sous 
pression reduite. Cette operation est rep6tee deux fois afin d'eliminer les traces 
d'acide trifluoroacetique. L'huile obtenue est additionn6e d'ether, Pinhibiteur 5 
precipite et est seche sous pression reduite apres filtration. 
10 On a obtenu de la meme maniere les composes 5a, 5b, 5c, 5d, 

5e, 5f, 5g et 5h qui ont ete caracterises par leur spectre 1 H RMN dans CDCI 3 
a 400 MHz et par spectroscopie de masse electrospray. 



Compose 5a 

1 5 Acide 3-amino-4-mercapto-pentane-1 -sulfonique 

Rdt 75%. RMN 1 H (DMSO-D 6 ) : 1,2 (d, 3H, J = 7 Hz, CH 3 ), 1,8-2,0 
(m, 2H, CH2CH2-SO3), 2,6 (m, 2H, CH 2 -CH 2 -S0 3 ), 2,8 (m, 1H, -CH-S), 3,1 (m, 
1H, CHN), 7,9 (s, 3H, NH 3 + ). ES + : 222 M+Na + . ES" : 198 M-H 
Compose 5b 

20 Acide 3-amino-4-mercapto-4-phenyi-butane-1 -sulfonique 

Rdt 69%. RMN 1 H (DMSO-D 6 ) : 1,8-2,1 (m, 2H, CH 2 CH2-S0 3 ), 
2,5-2,7 (m, 3H, CH 2 -CH 2 -S0 3 ; CHS), 3,6 (m, 1H, CHN), 7,1 (m, 5 H,H 
aromatique), 7,9 (s, 3H, NH 3 + ), ES + : 284 M+Na + , ES" : 260 M-H 



25 Compose 5c 

Acide 3-amino-4-mercapto-6-methyl-heptane-1 -sulfonique 

Rdt 50%. RMN 1 H (DMSO-D 6 ) : 0,7 et 0,8 (d, 6H, J = 7 Hz, 
CH(CH 3 ) 2 ), 1,35 (m, 2H, CH 2 -CH(CH 3 ) 2 ), 1,7-1,9 (m, 2H, CH 2 CH 2 -S0 3 ), 2,0 (m, 
1H, CH(CH 3 ) 2 >, 2,7 (m, 2H, CH 2 CH 2 -S0 3 ), 3,0 (m, 1H, CHS), 3,3 (m, 1H> CH- 
30 N)v -7,9 (s, 3H f NH 3 + >. ES" : 240 Mrtf 
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Compose 5d 

Acide 3-amino-4-mercapto-5-phenyl-pentane-1 -sulfonique 

Rdt 82%. RMN 1 H (DMSO-D 6 ) : 1,9-2,1 (m, 2H, CH2CH2-SO3), 
2,6-2,7 (m, 4H, CH 2 -CH-S, CH 2 CH 2 -S0 3 ), 2,9-3,1 (m, 1H, CHS), 3,4 (m, 1H, 
5 CH-N), 7,1 (m, 5 H, H aromatique), 7,9 (s, 3H, NH 3 + ). ES + : 298 M+Na + . ES" : 
274 M-H 

Compose 5e 

Acide 3-amino-4-mercapto-6-phenyl-hexane-1 -sulfonique 

10 Rdt 55%. RMN 1 H (DMSO-D 6 ) : 1,6 (m, 1H, CH 2 -CH-S), 1,7-2,0 

(m, 3H, CH 2 -CH 2 -CH-S, CH 2 CH 2 -S0 3 ), 2,6-2,7 (m, 3H, CH 2 -CH-S, CH 2 CH 2 - 
S0 3 ), 2,8 (m, 1H, CH 2 -CH-S), 2,9 (m, 1H, CHS), 3,4 (m, 1H, CH-N), 7,1 (m, 5 
H, H aromatique), 7,9 (s, 3H, NH 3 + ), ES" : 288 M-H 

15 Compose 5f 

Acide 3-amino-4-mercapto-6-(4-methoxy-phenyl)-hexane-1 -sulfonique 

Rdt 51%. RMN 1 H (DMSO-D 6 ) : 1,6 (m, 1H, CH^CH-S), 1,7-2,0 
(m, 3H, CHa-CH^CH-S, CH 2 CH 2 -S0 3 ), 2,6-2,8 (m, 4H, CH 2 -CH-S, CH 2 CH 2 - 
S0 3 ), 2,9 (m, 1H, CHS), 3,4 (m, 1H, CH-N), 3,5-3,8 (m, 3H, OCH 3 ), 6,7 (m, 2 H, 
20 H aromatique), 7,0 (m, 2H, H aromatique), 7,9 (s, 3H, NH 3 + ). ES + : 342 M+Na + . 

Compose 5g 

Acide 3-amino-4-mercapto-6-(2-methoxy-phenyl)-hexane-1 -sulfonique 

Rdt 80%. RMN 1 H (DMSO-D 6 ) : 1,3-1,6 (m, 2H, CH 2 -CHS), 1,7-2,1 
25 (m, 2H, CH 2 CH 2 -S0 3 ), 2,5-2,8 (m, 4H, CH 2 -CH-S, CH 2 CH 2 -S0 3 ), 2,9 (m, 1H, 
CHS), 3,4 (m, 1H, CH-N), 3,5-3,8 (m, 3H, OCH 3 ), 6,6-7,3 (m, 4 H, H 
aromatique), 7,8 (s, 3H, NH 3 + ). ES + : 342 M+Na + . 

Compose 5h 

30 Acide 3-amino-4-mercapto-6-(4-bromo-phenyl)-hexane-1 -sulfonique 

Rdt 85%. RMNi *B (DMSO-D 6 >: 1,6 (m, 1H, CH 2 -CH-S), 1,8-2,0 
(m, 3H, CH 2 -CH 2 -CHS, CH' 2 CH 2 -S€> 3 ), 2,6 (m, 3H, CH 2 -CH-S, CHfeCtfe-SOaX 
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2,8 (m, 1H, CH 2 -CH-S), 2,9 (m, 1H, CHS), 3,4-3,5 (m, 1H, CH-N), 7,1 (m, 2 H, 
H aromatique), 7,4 (m, 2H, H aromatique), 7,9 (s, 3H, NH 3 + ). ES + : 390-392 
M+Na + . 

5 Preparation 6 : svnthese du compose 6 
(2E)-5-phenyl-pent-2-enoate d'ethyle 

A 32,6 ml (164 mmol, 1,1 equivalent) de triethylphosphonoacetate 
dans 150 ml de dichloromethane anhydre, on ajoute sous argon a 0°C goutte a 
goutte 24,7 ml (164 mmol, 1,1 equivalent) de diazabicycloundecene (DBU). Le 

10 melange est agite 30 min. Apres retour a 25°C, on additionne 19,6 ml 
(149 mmol, 1 equivalent.) d'hydrocynamaldhehyde. Apres 16 h de reaction on 
additionne au milieu reactionnel 150 ml HCI 1N. La phase organique est 
separee, Iav6e avec 2 x 50 ml HCI 1N, puis 2 x 50 ml NaHC0 3 10%. La phase 
organique est sechee sur Na 2 S0 4 , concentree sous pression reduite. Le produit 

15 est purifie par filtration sur silice. On obtient une huile incolore. 

Rdt 67%. RMN 1 H (CDCI 3 ) : 1,3 (t, 3H, J = 7 Hz, CH 3 -CH 2 ), 2,5 (q, 
2H, J = 7 Hz, Ph-CH 2 -CH 2 ), 2,8 (t, 2H, , J = 7 Hz, Ph-CH 2 -CH 2 ), 4,2 (q, 2H, 
J = 7 Hz, CH 3 -CH 2 ), 5,85 (d, 1H, J = 12 Hz, CH=CH-CO), 7,0 (td, 1H, J = 7 Hz, 
J = 12 Hz, CH=CH-CO), 7,2 (m, 3 H, H aromatique), 7,3 (m, 2H, H aromatique). 

20 

Preparation 7 : svnthese des composes 7 a-b 

A une solution de 50 g (1,4g/mmol) d'AD-mix et de 0,36 g 
(3,7 mmol, 0,01 g/mmol) dans un melange de 160 ml (4,5 ml/mmol) d'alcool 
tertiobutylique et de 160 ml (4,5 ml/mmol) d'eau, on ajoute a 25°C 7,3g 

25 (35,7 mmol, 1 equivalent) de (2Z)-5-phenyI-pent-2-enoate d'ethyle. Apres 5 h de 
reaction, on additionne 45 g (357 mmol, 1,3 g/mmol, 10 equivalents) de sulfite 
de sodium, le melange est agite 30 min. Apres dilution du milieu reactionnel par 
150 ml d'acetate d'ethyle, la phase organique est separee, sechee sur Na 2 SC>4 
puis concentree sous pression reduite. Le produit est purifie par filtration sur 

30 silice. On obtient une huile incolore. 

Les composes 7a et 7b ont ete earacterises par chromatographie 
sur couche mince (CCM) sur un support de silice avec un eluant cyclohexane : 
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acetate d'ethyle, par leur spectre 1 H RMN dans CDCI 3 a 400 MHz et par leur 
pouvoir rotatoire specifique. 

Compose 7a 

5 (2R,3S)-2,3-dihydroxy-5-phenyl-pentanoate d'ethyle 

Rdt : 70%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 60 : 40) : 
R f =0,28. [a]20D = = -29,8° (c=1, MeOH). HPLC (50% B) : Rt = 5,5 min. 
RMN 1 H (CDCI3) : 1,3 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,95 (m, 3H, OH, CH 2 C-OH), 2,74 
(m, 1H, CH 2 Phe), 2,85 (m, 1H, CH 2 Phe), 3,08 (d, 1H, OH), 3,93 (m, 1H, 
10 CHCH 2 ), 4,2 (d, 1H, CHCOOEt), 4,3 (q, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 7,15 - 7,35 (m, 5H, 
Ph). 

Compose 7b 

(2S,3R)-2,3-dihydroxy-5-phenyl-pentanoate d'ethyle 

15 Rdt: 72%. CCM (cyclohexane: acetate d'ethyle, 70: 30): Rp 

0,17. [a]20D = = +28,7° (c = 1,1, MeOH). HPLC (70%B) : Rt = 3,6 min. 1 H NMR 
(CDCI3): 1,3 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,95 (m, 2H, CH 2 C-OH), 2,75 (m, 1H, 
CH 2 Phe), 2,85 (m, 1H, CH 2 Phe), 3,93 (m, 1H, CHCH 2 ), 4,1 (d, 1H, CHCOOEt), 
4,3 (q, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 7,15 - 7,35 (m, 5H, Ph). 

20 

Preparation 8 : svnthese des sulfates cvcliques 8 a-b 

A une solution de 6,9 g (29 mmol, 1 equivalent) de compose 7 et 
de 8 ml (58 mmol, 2 equivalents) de triethylamine dans 60 ml (2 ml/ mmol) de 
dichloromethane anhydre on additionne a 0°C au goutte a goutte 2,1 ml 

25 (29 mmol, 1 equivalent) de chlorure de thionyle en 1 0 min. Le melange est agite 
5 min, dilue par 40 ml d'ether et lave avec 30 ml d'eau. Le solvant est elimine 
sous pression reduite et le residu est suspendu dans un melange de 180 ml 
d'eau, 80 ml de chloroforme et de 80 ml de tetrachlorure de carbone puis 
additionne de 9,6 g (45 mmol 1,5 equivalents) de periodate de sodium et d'une 

30 quantite catalytique de RuCf 3 . Apres 1 h d'agitation a 25°C, le melange est dilue 
par 150 mf d'ether, filtre sur Cellite® . La phase organique est lavee avec 40 ml! 
NaHC0 3 10%, sechee suf Na 2 S0 4 puis concentree sous pression reduite. Le 
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produit est purifie par filtration sur silice. On obtient une huile incolore. 

Les composes 8a et 8b ont ete caracterises par CCM sur un 
support de silice avec un §luant cyclohexane : acetate d'6thyle, par leur spectre 
1 H RMN dans CDCI 3 a 400 MHz et par leur pouvoir rotatoire specifique. 

5 

Compose 8a : 

Rdt : 78%. TLC (cyclohexane : acetate d'ethyle, 60 : 40) : R f =0,4, 
[a]20D = = -75,66° (c=1, MeOH). HPLC (70%B) : Rt = 7,2 min . RMN 1 H 
(CDCfe): 1,3 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 2,3 (m, 2H, CH 2 C-OH), 2,76 (m, 1H, 
10 CH 2 Phe), 2,89 (m, 1H, ChfePhe), 4,3 (q, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 4,87 (d, 1H ( 
CHCOOEt), 4,9 (m, 1H, CHChfe), 7,2 - 7,4 (m, 5H, Ph). 



Compose 8b : 

Rdt : 70%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 60 : 40) : 
15 R f =0,4. [a]20D = = +78,3° (c= 1,1, MeOH). HPLC (70%B) : Rt= 7,24 min . 1 H 
NMR (CDCI 3 ) : 1,3 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 2,3 (m, 2H, CH 2 C-OH), 2,8 (m, 1H, 
CH 2 Phe), 2,95 (m, 1H, CH 2 Phe), 4,3 (q, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 4,87 (d, 1H, 
CHCOOEt), 4,9 (m, 1H, CHCH 2 ), 7,15 - 7,4 (m, 5H, Ph). 

20 Preparation 9 : svnthese des composes 9 a-b 

A une solution de 3,3 g (11 mmol, 1 equivalent) du compose 8 
dans 110 ml (10ml/mmol) de THF anhydre, on ajoute 3,8 g (44 mmol, 4 
equivalents) de bromure de lithium. Le melange est agite a 25°C jusqu'a 
complete disparition du compose 8. Apres concentration sous pression reduite, 
25 le residu est repris par 150 ml d'ether et 20 ml d'eau, puis additionne de 0,1 ml 
H 2 S0 4 20%. La solution est agitee 24 h a 4°C. La phase organique est separee, 
lavee avec 3 x 20 ml NaHC0 3 10%, sechee sur Na 2 S0 4 puis concentree sous 
pression reduite. Le produit est purifie par filtration sur silice. On obtient une 
huile incolore. 

30 Les composes 9a et 9b ont ete caracterises par CCM sur un 

support de silice avec un efuant cyclohexane : acetate d'ethyle, par feur spectre 
f H RMN' dans CDCIb a 400 MHz et par leur pouvoir rotatoire specifique. 
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Compose 9a 

(2S,3S)-2-bromo-3-hydroxy-5-phenyl-pentanoate d'ethyle 

Rdt : 85%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 60 : 40) : R f =0,5. 
5 [a] 20 D = -37,35° (c= 1,004, MeOH). HPLC (70%B) : Rt = 6,6 min . RMN 1 H 
(CDCI 3 ) : 1,3 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,83 (m, 1H, CH 2 C-OH), 2,17 (m, 1H, CH 2 
C-OH), 2,75 (m, 2H, OH, CH 2 Phe), 2,9 (m, 1H, CH 2 Phe), 4,03 (m, 1H, CHCH 2 ), 
4,15 (d, 1H, CHCOOEt), 4,27 (q, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 7,2-7,35 (m, 5H, Ph). 

10 Compose 9b 

(2R,3R)-2-bromo-3-hydroxy-5-phenyl-pentanoate d'ethyle 

Rdt : 91%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 60 : 40) : R f =0,5. 
[a] 20 D = +35,8° (c=1,85, MeOH). HPLC (70%B) : Rt = 6,6 min . RMN 1 H 
(CDCI 3 ) : 1,3 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,83 (m, 1H, CH 2 C-OH), 2,17 (m, 1H, CH 2 
15 C-OH), 2,75 (m, 2H, OH, CH 2 Phe), 2,9 (m, 1H, CH 2 Phe), 4,03 (m, 1H, CHCH 2 ), 
4,15 (d, 1H, CHCOOEt), 4,27 (q, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 7,2-7,35 (m, 5H, Ph). 

Preparation 10 : synthese des composes 10a-d 

1) A une solution de 1,2 g (4 mmol, 1 equivalent) du compose 8 dans 24 ml 
20 (6ml/mmol) d'acetone et 2,5 ml (0,6ml/mmol) d'eau, on ajoute 0,32 g 
(5 mmol, 1 ,25 equivalent) d'azoture de sodium. Le melange est agite a 25°C 
jusqu'a complete disparition du compose 8. Apres concentration sous 
pression reduite, le residu est repris par 50 ml d'ether et 5 ml d'eau, puis 
additionne de 1 ml H 2 S0 4 20%. La solution est agitee 24 h a 4°C. La phase 
25 organique est separee, lavee avec 3 x 20 ml NaHC0 3 10%, sechee sur 
Na 2 S0 4 puis concentree sous pression reduite. Le produit est purifie par 
filtration sur silice. On obtient une huile incolore. 

Les composes 10a, 10b, 10c et 10d ont ete caracterises par CCM sur un> 
support de silice avec un eluant cyclohexane : acetate d'ethyle, par leur 
30s spectre 1 H RMN dans CDCI 3 a 400 MHz et par leur pouvoir rotatoire 
specifique. 

c 
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Compose 10a 

(2S,3S)-2-Azido-3-hydroxy-5-phenyl-pentanoate d'ethyle 

Rdt: 84%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 60: 40): 
R, = 0,55. ta] 20 D = -28,7° (c = 1, MeOH). HPLC (70%B) : Rt = 5,65 min. RMN 1 H 
5 (CDCI 3 ) : 1,3 (3H, t, COOCH 2 CH 3 ), 1,9 (2H, m, CH 2 C-OH), 2,37 (1H, d, OH), 
2,7 (1H, m, CH 2 Phe), 2,9 (1H, m, CH 2 Phe), 3,95 (1H, m, CHCH 2 ), 3,97 (1H, d, 
CHCOOEt), 4,3 (2H, q, COOCH 2 CH 3 ), 7,2 - 7,35 (5H, m, Ph). 

Compose 10c 

10 (2R,3S)-2-Azido-3-hydroxy-5-phenyl-pentanoate d'ethyle 

Rdt : 86%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 60 : 40) : 
R f =0,58. [a] 20 D = +15° (c = 1,082, MeOH). HPLC (70%B) : Rt = 5,72 min . RMN 
1 H (CDCI 3 ) : 1,35 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,86 (m, 1H, CH 2 C-OH), 1,96 (m, 1H, 
CH 2 C-OH), 2,15 (d, 1H, OH), 2,70 (m, 1H, CH 2 Phe), 2,85 (m, 1H, CH 2 Phe), 3,9 
15 (d, 1H, CHCOOEt), 4,07 (m, 1H, CHCH 2 ), 4,3 (q, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 7,15-7,35 
(m, 5H, Ph). 

2) A 2,6 g (8,6 mmol, 1 equivalent) du compose 9 dans 9 ml (1 ml/mmol) de 
dimethylsulfoxyde anhydre, on additionne 1,12 g (17,2 mmol, 2 equivalents) 

20 d'azoture de sodium. Le milieu reactionnel est agite a 25°C une nuit, puis 
dilue par 90 ml d'un melange de cyclohexane et dichloromethane 2:1. La 
phase organique est lavee avec 3 x 10 ml H 2 0, 1 x 10 ml d'une solution 
saturee de NaCI et sechee sur Na 2 S0 4 puis concentree sous pression 
reduite. Le produit est purifie par filtration sur silice. On obtient une huile 

25 incolore. 

Compose 10b 

(2R,3R)-2-Azido-3-hydroxy-5-phenyl-pentanoate d'ethyle 

30: Rdt : 84%. CCM; (cyclohexane : acetate d'ethyle, 70 : 30) : 

R f =0,38. [af% = +28,5° (c= 1, MeOH). HPLC (70%B>: Rt = 5,63 mir» . RMN 
f H (CDCI 3 > : t,3 (3H, t, COOCH 2 CH 3 >, 1,9 (2H, m, CH' 2 C-OH), 2,37 (1 H, d, OH), 
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2,7 (1H, m, CH 2 Phe), 2,9 (1H, m, CH 2 Phe), 3,95 (1H, m, CHCH 2 ), 3,97 (1H, d, 
CHCOOEt), 4,3 (2H, q, COOCH 2 CH 3 ), 7,2 - 7,35 (5H, m, Ph). 

Compose 10d 

5 (2S,3R)-2-Azido-3-hydroxy-5-phenyl-pentanoate d'ethyle 

Rdt : 69%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 60 : 40) : 
R f =0,58. [a] 20 D = -11,7 o (c = 0,95, MeOH). HPLC (70%B) : Rt = 5,76 min . 
RMN 1 H (CDCI 3 ) : 1,35 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,86 (m, 1H, CH 2 C-OH), 1,96 (m, 
1H, CH 2 C-OH), 2,15 (d, 1H, OH), 2,70 (m, 1H, CH 2 Phe), 2,85 (m, 1H, CH 2 Phe), 
10 3,9 (d, 1H, CHCOOEt), 4,07 (m, 1H, CHCH 2 ), 4,3 (q, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 7,15- 
7,35 (m, 5H, Ph). 

Preparation 11 : svnthese des composes 11a-d 

A 1,5 g (5,7 mmol, 1 equivalent) du compose 10, dans 23 ml 
15 (4 ml/mmol) d'acetonitrile, on ajoute 1,49 g (5,7 mmol, 1 equivalent) de 
triphenylphosphine. Le melange est agite une heure a 25°C puis porte a reflux 
cinq heures. Apres concentration du milieu reactionnel sous pression reduite, 
I'huile est purifiee par filtration sur silice. On obtient une huile incolore. 

Les composes 11a, 11b, 1 1c et 1 1d ont ete caracterises par CCM 
20 sur un support de silice avec un eluant cyclohexane : acetate d'ethyle, par leur 
spectre 1 H RMN dans CDCI 3 a 400 MHz et par leur pouvoir rotatoire specifique. 

Compose 11a 

(2S,3R)-3-Phenethyl-aziridine-2-carboxylate d'ethyle 

25 Rdt : 84%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 60 : 40) : 

R, = 0,26. [a] 20 D = +70° (c = 1,024, MeOH). HPLC (40%B) : Rt = 4,84 min . RMN 
1 H (CDCI 3 ): 1,3 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,8 (m, 2H, CH 2 C-NH), 2,3 (m, 1H, 
CHCH 2 ), 2,33 (s, 1H, CHCOOEt), 2,8 (m, 2H, CH 2 Phe), 4,2 (q, 2H, 
COOCH 2 CH 3 ), 7,2-7,35 (m, 5H, Ph). 

30 

Compose 11b 
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(2R,3R)-3-Phenethyl-aziridine-2-carboxylated , ethyle 

Rdt : 68%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 50 : 50) : 
R,= 0,31. [a] 20 D = -14,38° (c=1,05, MeOH). HPLC (40% B) : Rt = 4,15 min . 
RMN 1 H (CDCI 3 ) : 1,3 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,85 (m, 1H, CH 2 C-NH), 1,97 (m, 
5 1H, CH 2 C-NH), 2,27 (m, 1H, CHCH 2 ), 2,63 (d, 1H, CHCOOEt), 2,68 - 2,85 (m, 
2H, CH 2 Phe), 4,18 (2q, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 7,1-7,25 (m, 3H, Ph), 7,25-7,35 (m, 
2H, Ph). 

Compose 11c 

10 (2R,3S)-3-Phenethyl-aziridine-2-carboxyIate d'ethyle : 

Rdt : 72%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 70 : 30) : R f =0,2. 
[a] 20 D = -67,38° (c=1, MeOH). HPLC (70%B) : Rt = 2,73 min . RMN 1 H 
(CDCI3) : 1,3 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,8 (m, 2H, CH 2 C-NH), 2,3 (m, 1H, CHCH 2 ), 
2,33 (s, 1H, CHCOOEt), 2,8 (m, 2H, CH 2 Phe), 4,2 (q, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 7,2 - 
15 7,35 (m, 5H, Ph): 

Compose 11d 

(2S,3S)-3-Phenethyl-aziridine-2-carboxylate d'ethyle 

Rdt : 50%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 50 : 50) : 
20 R,=0,31. [a] 20 D = +12,83 (c=1, MeOH). HPLC (40%B) : Rt = 4,07 min. RMN 
1 H (CDCI 3 ) : 1,3 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,85 (m, 1H, CH 2 C-NH), 1,97 (m, 1H, 
CH 2 C-NH), 2,27 (m, 1H, CHCH 2 ), 2,63 (d, 1H, CHCOOEt), 2,68 - 2,85 (m, 2H, 
CH 2 Phe), 4,18 (2q, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 7,1-7,25 (m, 3H, Ph), 7,25-7,35 (m, 2H, 
Ph). 

25 

Preparation 12 : synthese des composes 12 a-d 

A 0,5 g (2,3mmol, 1 equivalent) du compose 11, dans 9 ml 
(4 ml/mmol) de pyridine, on ajoute 1,14 g (4,6 mmol, 2 equivalent) de 
benzyloxycarbonyfsuccinimide et 0,03 g (0,24mmoli, 0,1 equivalent) de 
30 4-dimethylaminopyridine. Le melange est agite 24 h a 4°C. Apres concentration 
du milieu reactfonnef sous pression reduite, I'huire est purifiee par filtration sur 
silice. On obtient une huife incolbre. 
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Les composes 12a, 12b, 12c et 12d ont ete caracterises par CCM 
sur un support de silice avec un eluant cyclohexane : acetate d'ethyle, par leur 
spectre 1 H RMN dans CDCI3 a 400 MHz et par leur pouvoir rotatoire specifique. 

5 Compose 12a 

(2S,3R)-N-benzyloxycarbonyl-3-Phenethyl-aziridine-2-carboxyIate d'ethyle 

Rdt : 93%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 70 : 30) : 
R f =0,47. [a] 20 D = +30,2° (c= 1,026, MeOH). HPLC (70%B) : Rt=13,7 min. 
RMN 1 H (CDCI3) : 1,25 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,87 (m, 2H, CH 2 C-NH), 2,7-2,9 
10 (m, 4H, CH 2 Phe, CHCH 2 , CHCOOEt), 4,15 (q, 2H, COOCH 2 CH 3 ). 5,15 (2d, 2H, 
OCH 2 Phe), 7,15-7,3 (m, 5H, Ph), 7,3-7,4 (m, 5H, Ph). 

Compose 12b 

(2R,3R)-N-benzyloxycarbonyl-3-Ph6nethyl-aziridine-2-carboxylate d'ethyle 

15 Rdt: 91%. CCM (cyclohexane: acetate d'ethyle, 80: 20): 

R f =0,27. [a] 20 D = +42,49° (c= 1,024, MeOH). HPLC (80%B) : Rt = 6,6 min. 
RMN 1 H (CDCI3) : 1,3 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,9-2 (m, 2H, CH 2 C-NH), 2,75 (m, 
2H, CH 2 Phe, 2,85 (m, 1H, CHCH 2 ), 3,2 (d, 1H, CHCOOEt), 4,2 (q, 2H, 
COOCH 2 CH 3 ), 5,15 (m, 2H, OCH 2 Phe), 7,1-7,3 (m, 5H, Ph), 7,3-7,4 (m, 5H, 

20 Ph). 

Compose 12c 

(2R,3S)-N-benzyloxycarbonyl-3-Phenethyl-aziridine-2-carboxylate d'ethyle 

Rdt : 90%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 70 : 30) : 
25 R f =0,47. [a] 20 D = -28,6° (c=1,05, MeOH). HPLC (70% B) : Rt= 13,84 min. 
RMN 1 H (CDCI 3 ) : 1,25 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,87 (m, 2H, CH 2 C-NH), 2,7-2,9 
(m, 4H, CH 2 Phe, CHCH 2 , CHCOOEt), 4,15 (q, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 5,15 (2d, 2H, 
OCH 2 Phe), 7,15-7,3 (m, 5H, Ph), 7,3-7,4 (m, 5H, Ph). 



30 Compose 12d 

(2S,3S)-N-benzyroxycarbonyN3-Phenethyl-aziridine-2-carboxylated , ethyre 

Rdt : 81%. CCM' (cyclohexane : acetate d'ethyle, 70: 30): 
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R f = 0,49. [af° D = -39,58° (0 = 0,53, MeOH). HPLC (70%B) : Rt= 11,43 min . 
RMN 1 H (CDCfe) : 1 ,3 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1 ,9 - 2 (m, 2H, CH 2 C-NH), 2,75 (m, 
2H, CH 2 Phe, 2,85 (m, 1H, CHCH 2 ), 3,2 (d, 1H, CHCOOEt), 4,2 (q, 2H, 
COOCH 2 CH 3 ), 5,15 (m, 2H, OCH 2 Phe), 7,1-7,3 (m, 5H, Ph), 7,3-7,4 (m, 5H, 
5 Ph). 

Preparation 13 : svnthese des composes ge^ 

A une solution refroidie a 0°C de 0,65 g (1,8 mmol, 1 equivalent) 
du compose 12, dans 11ml (6 m!/mmol) de dichlorom§thane anhydre, on 

10 ajoute successivement 1,0 g, 1ml (6,4 mmol, 3,6 equivalents) de 
4-methoxybenzylmercaptan puis au goutte a goutte 0,7 ml (5,5 mmol, 3 
equivalents) de BF 3 eth6rate. Le melange est agite 24 h a 4°C. Apres addition 
de 18 ml de NaHC0 3 10% (10ml/mmol) et de 18 ml de dichloromethane, la 
phase organique est s6paree, s§chee sur Na 2 S0 4 et concentree sous pression 

15 reduite. L'huile obtenue est purifiee par filtration sur silice. On obtieht une huile 
incolore. 

Les composes 2ei-4 ont et§ caracterises par CCM sur un support 
de silice avec un eluant cyclohexane : acetate d'§thyle, par leur spectre 1 H 
RMN dans CDCI 3 a 400 MHz et par leur pouvoir rotatoire sp6cifique. 

20 

Compose 2ei 

(2S,3R)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-5- 
phenyl-pentanoate d'ethyle 

Rdt : 38%. CCM (n-heptane : acetate d'ethyle, 75 : 25) : R f =0,25. 

25 [a] 20 D = -96,1° (c = 0,282, MeOH). HPLC (70%B) : Rt = 23 min . RMN 1 H 
(CDCI 3 ): 1,15 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,75 (m, 1H, CH 2 CHS), 1,8 (m, 1H, 
CH 2 CHS), 2,55 (m, 1H, CHS), 2,76 (m, 1H, CH 2 Phe), 2,83 (m, 1H, CH 2 Phe), 
3,7 (2d, 2H, SCH 2 ), 3,8 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96-4,17 (m, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 4,65 
(dd, 1H, CHCOOEt), 5,13 (m, 2H, OCH 2 Phe), 5,43 (d, 1H, NH), 6,83 (d, 2H, Ar), 

30 6,96 (d, 2H, Ar), 7,1-7,25 (m v 5H, Ph) 7,3-7,4 (m v 5H, Ph>. 

Compose 2e> 
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(2S,3S)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4-methyl-benzylsulfanyl)-5-phenyl- 
pentanoate d'ethyle 

Rdt: 79%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 70: 30): 
R, = 0,36. [a] 20 D = -19° (c = 1,004, MeOH). HPLC (80%B) : Rt = 11,8 min . RMN 
5 1 H (CDCI 3 ) : 1,25 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,77 (m, 1H, CH 2 CHS), 1,93 (m, 1H, 
CH 2 CHS), 2,6 -2,77 (m, 2H, CH 2 Phe), 3,1 (m, 1H, CHS), 3,57 (s, 2H, SCH 2 ), 
3,8 (s, 3H, OCH3), 4,07-4,23 (2m, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 4,7 (d, 1H, CHCOOEt), 
5,13 (s, 2H, OCH 2 Phe), 5,55 (d, 1H, NH), 6,8 (d, 2H, Ar), 7,1 (d, 2H, Ar), 7,15- 
7,4 (m, 10H, Ph). 

Compose 2gg 

(2R,3S)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4-methyl-benzylsulfanyl)-5-phenyl- 
pentanoate d'ethyle 

Rdt : 43%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 80 : 20) : 
R f =0,24. [a] 20 D = +96,0° (c = 0,3, MeOH). HPLC (70%B) : Rt = 23 min. RMN 1 H 
(CDCI 3 ): 1,15 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,75 (m, 1H, CH 2 CHS), 1,8 (m, 1H, 
CH 2 CHS), 2,55 (m, 1H, CHS), 2,76 (m, 1H, CH 2 Phe), 2,83 (m, 1H, CH 2 Phe), 

3.7 (2d, 2H, SCH 2 ), 3,8 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96-4,17 (m, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 4,65 
(dd, 1H, CHCOOEt), 5,13 (m, 2H, OCH 2 Phe), 5,43 (d, 1H, NH), 6,83 (d, 2H, Ar), 
6,96 (d, 2H, Ar), 7,1-7,25 (m, 5H, Ph) 7,3-7,4 (m, 5H, Ph). 

Compose 2e* 

(2R,3R)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-(4-methyl-benzylsulfanyl)-5-phenyl- 
pentanoate d'ethyle 

Rdt : 64%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 70 : 30) : 
R f =0,36. [a] 20 D = +20,2° (c = 0,5, MeOH). HPLC (70%B) : Rt = 25,81 min. RMN 
1 H (CDCI 3 ): 1,25 (t, 3H, COOCH 2 CH 3 ), 1,77 (m, 1H, CH 2 CHS), 1,93 (m, 1H, 
CH 2 CHS), 2,6 -2,77 (m, 2H, CH 2 Phe>, 3,1 (m, 1H, CHS), 3,57 (s, 2H, SCH 2 ), 

3.8 (s, 3H, OCH 3 ), 4,07-4,23 (2m, 2H, COOCH 2 CH 3 ), 4,7 (d, 1H, CHCOOEt), 
5,13 (s, 2H, OCHzPhe), 5,55 (d, 1H, NH), 6,8 (d, 2H, Ar), 7,1 (d, 2H, Ar), 7,15- 
7,4 (m, 10B, Ph>. 
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Preparation 14 : syntheses des composes 3ei^ 

A une solution de diethoxyphosphorylmethanesulfonate de 
neopentyl (2,0 equivalents) dans du THF anhydre (4,5 ml/mmol) on ajoute 
goutte a goutte a -78°C, une solution de n-butyllithium 1,6 M dans I'hexane (2 
5 equivalents). Apres 30 min. sous agitation, on ajoute une solution du compose 
2 (1 equivalent) dans du THF anhydre (1 ml/mmol) suivi de Introduction goutte 
a goutte d'une solution d'hydrure de diisobutylaluminium 1,6 M dans le toluene 
(2 equivalents). Le melange reactionnel est maintenu a -78°C 4h, on laisse 
ensuite revenir a temperature ambiante une nuit. Les solvants sont elimines 

10 sous pression reduite, le residu est additionne de 10 ml/mmol d'ether et de 
5 ml/mmol d'HCi 2N. Le melange est agite 30 min, la phase organique est 
separee, la phase aqueuse est extraite deux fois avec un volume dither 
equivalent. Les phases organiques sont reunies, sechees sur Na 2 S0 4 et 
concentrees sous pression reduite. L'huile obtenue est purifiee par 

15 chromatographie sur silice. Apres Elimination des solvants le produit 3 est 
obtenu sous forme d'une huile. 

Les composes 3e^ ont 6te caracterises par CCM sur un support 
de silice avec un eluant cyclohexane : acetate d'ethyle, par leur spectre 1 H 
RMN dans CDCI 3 a 400 MHz et par leur pouvoir rotatoire specifique. 

20 

Compose 3ei 

(3R,4S)-3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6- 
phenyl-hex-1-ene-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt : 27%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 80 : 20) : 
25 R f = 0,17. [a] 20 D = -39,2° (c = 1,1, MeOH). HPLC (80%B) : Rt = 15,33 min. RMN 
1 H (CDCb): 0,95 (s, 9H, 3x CH 3 ), 1,8 (m, 1H, CH 2 CHS), 1,93 (m, 1H, 
CH 2 CHS), 2,65 (m, 2H, CH 2 Phe), 2,83 (m, 1H, CHS), 3,6-3,7 (m, 2H, SO3CH2), 
3,7 (s, 2H, SCH 2 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 4,63 (m, 1H, CHNH), 5,07 (m, 3H, 
OCH 2 Phe, NH), 6,3 (d, 1H, C=CHS0 3 ), 6,75 (dd, 1H, CH=CS0 3 ), 6,8 (d, 2H, 
30 Ar), 7,07 (d, 2H, Ar), 7,1-7,5 (m, 10H, Ph). 

Compose 3e? 
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(3S,4S)-3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6- 
phenyl-hex-1-ene-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt : 54%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 80 : 20) : 
R f =0,37. [a] 20 D = -56,5° (c=1,01, MeOH). HPLC (80%B) : Rt= 16,37 min. 
5 RMN 1 H (CDCI 3 ) : 0,95 (s, 9H, 3x CH 3 ), 1 ,7 -1 ,9 (m, 2H, CH 2 CHS), 2,5 -2,8 (m, 
3H, CH 2 Phe, CHS), 3,63 (s, 2H, SO3CH2), 3,7 - 3,85 (2d, 2H, SCH 2 , s, 3H, 
OCH 3 ), 4,75 (m, 1H, CHNH), 5,1 (m, 2H, OCH 2 Phe), 5,2 (d, 1H, NH), 6,35 (d, 
1H, C=CHS0 3 ), 6,75 - 6,9 (m, 3H, CH=CS0 3 , Ar), 7 (d, 2H, Ar), 7,15-7,4 (m, 
10H, Ph). 

10 

Compose 3e 3 

(3S,4R)-3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6- 
phenyl-hex-1-ene-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt : 20%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 80 : 20) : 
15 R f =0,17[a] 20 D ='+ 38,5° (c = 1,0, MeOH). HPLC (80%B) : Rt = 15,33 min. RMN 
1 H (CDCI 3 ): 0,95 (s, 9H, 3x CH 3 ), 1,8 (m, 1H, CH 2 CHS), 1,93 (m, 1H, 
CH 2 CHS), 2,65 (m, 2H, CH 2 Phe), 2,83 (m, 1H, CHS), 3,6-3,7 (m, 2H, S0 3 CH 2 ), 
3,7 (s, 2H, SCH 2 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 4,63 (m, 1H, CHNH), 5,07 (m, 3H, 
OCH 2 Phe, NH), 6,3 (d, 1H, C=CHS0 3 ), 6,75 (dd, 1H, CH=CS0 3 ), 6,8 (d, 2H, 
20 Ar), 7,07 (d, 2H, Ar), 7,1-7,5 (m, 10H, Ph). 

Compose 3§g 

(3R,4R)-3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6- 
phenyl-hex-1-ene-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

25 Rdt : 35%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 80 : 20) : 

R f = 0,37. [a] 20 D = +55,4° (c = 0,95, MeOH). HPLC (80%B) : Rt= 16,37 min. 
RMN 1 H (CDCl 3 ) : 0,95 (s, 9H, 3x CH 3 ), 1,7 -1,9 (m, 2H, CH 2 CHS), 2,5 -2,8 (m, 
3H, CH 2 Phe, CHS), 3,63 (s, 2H, S0 3 CH 2 ), 3,7 - 3,85 (2d, 2H, SCH 2 , s, 3H, 
OCH 3 ), 4,75 (m, 1H, CHNH), 5,1 (m, 2H, OCH 2 Phe), 5,2 (d, 1H, NH), 6,35 (d-, 

30 1H, C=CHS0 3 ), 6,75 - 6,9 (m, 3H, CH=CS0 3 , Ar), 7 (d, 2H, Ar), 7,15-7,4 (m. 
10H, Ph). 
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Preparation 15 : svnthese des composes 4e^ 

A une solution d ! un compose 3 (1 equivalent) dans de I'ethanol 
absolu (5 ml/mmol) on ajoute du borohydrure de sodium (1 equivalent). Le 
m6lange r6actionnel est agite a 25°C une nuit Les solvants sont elimines sous 
5 pression reduite, le residu est additionne de 10 ml/mmol d'acetate d'ethyle et de 
5 ml/mmol d'eau. La phase organique est separee, la phase aqueuse est 
extraite deux fois avec un volume d'acetate d'ethyle equivalent. Les phases 
organiques sont reunies, sechees sur Na 2 S0 4 et concentrees sous pression 
reduite. Uhuile obtenue est purifiee par HPLC semi-preparative. Apres 
10 elimination des solvants le produit 16 est obtenu sous forme d'une huile. 

Les composes 4e^ ont ete caracterises par CCM sur un support 
de silice avec un eluant cyclohexane : acetate d'ethyle, par leur spectre 1 H 
RMN dans CDCI 3 a 400 MHz et par leur pouvoir rotatoire specifique. 



15 Compose 4ei 

(3R,4S)-3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsuIfanyl)-6- 
phenyl-hexane-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle: 

Rdt : 60%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 80 : 20) : 
R f =0,15. [a] 20 D = -33,7° (c = 0,4, MeOH). HPLC (80%B) : Rt = 14,37 min. RMN 
20 1 H (CDCI3) : 0,97 (s, 9H, 3x CH 3 ), 1,8(m, 1H, CH 2 CHS), 1,9 (m, 1H, CH 2 CHS) ), 
1,9-2,05 (m, 2H, CH 2 C-NH), 2,6 (m, 2H, CH 2 Phe), 2,8 (m, 1H, CHS), 3,07 (m, 
2H, CH 2 S0 3 ), 3,63 (m, 2H, S0 3 CH 2 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,83 (s, 2H, SCH 2 ) , 
3,93 (m, 1H, CHNH), 4,97 (d, 1H, NH), 5,05 (m, 2H, OCH 2 Phe), 6,8 (d, 2H, Ar), 
7,07 (d, 2H, Ar), 7,1-7,4 (m, 10H, Ph). 

25 

Compose 4e? 

(3S,4S)-3-BenzyIoxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6- 
phenyl-hexane-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt : 63%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyfe, 80 : 20) : 
30 R f =0J2. [aJ 2(> D = -36,4° (c = 0,936, MeOH). HPLC (80%B) : Rt=15,2 min. 
RMNi 1 H (CDCt 3 >: 1 (s, 9H, 3x CH 3 >, 1,75(m, 1H, CH 2 CHSX 1,8-2,1 (m, 3H, 
CH 2 CHS, CH 2 C-NH>, 2,5 (m, 1H f CHS>, 2,6 (m, 1H, CH 2 Phe), 2,73 (m, 1H r 
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CH 2 Phe), 3 (m, 2H, CH 2 S0 3 ), 3,67(m, 2H, SO3CH2), 3,8 (s, 3H, OCH 3 ), 3,83 (s, 
2H, SCH 2 ) , 3,97 (m, 1H, CHNH), 4,9 (d, 1H, NH), 5,1 (m, 2H, OCH 2 Phe), 6,83 
(d, 2H, Ar), 7,05 (d, 2H, Ar), 7,1 - 7,4 (m, 10H, Ph). 



5 Compose 4e a 

(3S,4R)-3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsu!fanyl)-6- 
phenyl-hexane-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt : 83%. CCM (cyclohexane : acetate d'ethyle, 80 : 20) : 
Pv=0,15. [a] 20 D = +31,7° (c = 0,4, MeOH). HPLC (80%B) : Rt = 14,25 min. RMN 
10 1 H (CDCI 3 ) : 0,97 (s, 9H, 3x CH 3 ), 1,8(m, 1H, CH 2 CHS), 1,9 (m, 1H, CH 2 CHS) ), 
1,9-2,05 (m, 2H, CH 2 C-NH), 2,6 (m, 2H, CH 2 Phe), 2,8 (m, 1H, CHS), 3,07 (m, 
2H, CH 2 S0 3 ), 3,63 (m, 2H, S0 3 CH 2 ), 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,83 (s, 2H, SCH 2 ) , 
3,93 (m, 1H, CHNH), 4,97 (d, 1H, NH), 5,05 (m, 2H, OCH 2 Phe), 6,8 (d, 2H, Ar), 
7,07 (d, 2H, Ar), 7,1-7,4 (m, 10H, Ph). 

15 

Compose 4e* 

(3S,4R)-3-Benzyloxycarbonylamino-4-(4-methoxy-benzylsulfanyl)-6- 
phenyl-hexane-1 -sulfonate de 2,2-dimethylpropyle 

Rdt: 67%. CCM (cyclohexane: acetate d'ethyle, 80: 20): 
20 R f = 0,12. [a] 20 D = + 35,8° (c = 0,8, MeOH). HPLC (80%B) : Rt = 15,0 min. RMN 
1 H (CDCI 3 ) : 1 (s, 9H, 3x CH 3 ), 1,75(m, 1H, CH 2 CHS), 1,8-2,1 (m, 3H, CH 2 CHS, 
CH 2 C-NH), 2,5 (m, 1H, CHS), 2,6 (m, 1H, CH 2 Phe), 2,73 (m, 1H, CH 2 Phe), 3 
(m, 2H, CH 2 S0 3 ), 3,67(m, 2H, S0 3 CH 2 ), 3,8 (s, 3H, OCH 3 ), 3,83 (s, 2H, SCH 2 ) , 
3,97 (m, 1H, CHNH), 4,9 (d, 1H, NH), 5,1 (m, 2H, OCH 2 Phe), 6,83 (d, 2H, Ar), 
25 7,05 (d, 2H, Ar), 7,1 - 7,4 (m, 10H, Ph). 



Preparation 16 : svnthese des composes get-4 

Au compose 4 (1 Equivalent) on ajoute de I'anisole (5 equivalents) 
et de I'acide trifluoroacetique (7 ml/mmol). Le melange reactionnel est porte a 
30 reflux sous argon 16 heures. Le solvant est elimine sous pression n§duite. Le 
residu est suspendu dans 5 ml/mmol de cyclohexane qui est ensuite elimine 
sous pression rEduite. Cette operation est repetee deux fois afin d'eliminer tes 
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traces d'acide trifluoroacetique (TFA). L'huile obtenue est additionnee d'ether, le 
compose 5 precipite et est seche sous pression reduite apres filtration. Le 
compose 5 est ensuite purifie par HPLC semi-preparative. Apres lyophilisation 
on obtient un solide incolore. 
5 Les composes 5ei-4 ont et§ caracterises par leur spectre 1 H RMN 

dans DMSO-De + TFA a 400 MHz et par leur pouvoir rotatoire specifique. 

Compose 5ei 

(3R,4S)-Acide 3-amino-4-mercapto-6-phenyl-hexane-1 -sulfonique 

10 Rdt : 54%. [a] 20 D = -1 9,8 (c = 0,77, H 2 0). HPLC (gradient 1 0-90%B 

en 30 min) : Rt= 12,66 min. ES-MS[M+Na] + 312. RMN 1 H (DMSO-D 6 +TFA) : 
1,65 (m, 1H, CH 2 CHS), 1,73-2 (m, 3H, CH 2 CHS, CH 2 C-NH 2 ), 2,6 (m, 3H, CH 2 
S0 3 H, CH 2 Phe) 2,8 (m, 1H, CH 2 Phe), 2,93 (m, 1H, CHSH), 3,47 (m, 1H, 
CHNH 2 ). 7,1-7,3 (m, 5H, Ph), 7,9 (s, 3H, NH 3 + ) 

15 

Compose 5e? 

(3S,4S)-Acide 3-amino-4-mercapto-6-phenyl-hexane-1 -sulfonique 

Rdt : 49%. [a] 20 D = -33,9 (c = 0,44, H 2 0). HPLC (gradient 10-90%B 
en 30 min) : Rt= 12,68 min. ES-MS[M+Na] + 312. RMN 1 H (DMSO-D 6 +TFA) : 
20 1,65 (m, 1H, CH 2 CHS), 1,87 (m, 1H, CH 2 CHS), 1,97 (m, 2H, CH 2 C-NH 2 ), 2,6 
(m, 3H, CH 2 S0 3 H, CH 2 Phe) 2,8 (m, 1H, CH 2 Phe), 2,93 (m, 1H, CHSH), 3,4 (m, 
1H, CHNH 2 ), 7 -7,3 (m, 5H, Ph), 7,9 (s, 3H, NH 3 + ). 

Compose 5e 3 

25 (3S,4R)-Acide 3-amino-4-mercapto-6-phenyl-hexane-1 -sulfonique 

Rdt: 40%. [a]20D = = +22,4 (c =0,1, H 2 0)° HPLC (gradient 10- 
90%B en 30 min) : Rt= 12,63 min. ES-MS[M+Na] + 312,17. RMN 1 H (DMSO- 
D 6 +TFA) : 1,65 (m, 1H, CH 2 CHS), 1,73-2 (m, 3H, CH 2 CHS, CH 2 C-NH 2 ), 2,6 (m, 
3H, CH 2 SO3H, CH 2 Phe) 2,8 (m, 1H, CH 2 Phe), 2,93 (m, 1H, CHSH), 3,47 (m, 
30 1 H t CHNHz), 7,1-7,3 (m, 5H, Ph), 7,9 (s, 3H, NH 3 + ) 



Compose- 5&j 
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(3R,4R)-Acide 3-amino-4-mercapto-6-phenyl-hexane-l-sulfonique 

Rdt: 53%. [a]20D = = +30,5 (c =0,1, H 2 0). HPLC (gradient 10- 
90%B en 30 min) : Rt= 12,67 min. ES-MS[M+Na] + 312 14. RMN 1 H (DMSO- 
D 6 +TFA) : 1,65 (m, 1H, CH 2 CHS), 1,87 (m, 1H, CH 2 CHS), 1,97 (m, 2H, CH 2 C- 
5 NH 2 ), 2,6 (m, 3H, CH 2 S0 3 H, CH 2 Phe) 2,8 (m, 1H, CH 2 Phe), 2,93 (m, 1H, 
CHSH), 3,4 (m, 1H, CHNH 2 ), 7 -7,3 (m, 5H, Ph), 7,9 (s, 3H, NH 3 + ). 

Exemple 1 :Svnthese du compose 5e dimere 

Au compose 5e (1 equivalent) en solution dans de Pethanol 
10 (0,1 ml/mmol) on additionne goutte a goutte sous agitation a 25°C une solution 
aqueuse 0,1 M d'iode jusqu'a persistance de la coloration. Apres concentration 
sous pression reduite, Phuile cristallise en presence d'ether. Le produit est 
seche sous pression reduite apr6s filtration. 

Le compose 5e dimere a ete caracterise par son spectre 1 H RMN 
15 dans DMSO-D 6 a 400 MHz et par spectrometrie de masse electrospay. 

Compose 5e dimere 

Acide 4,4 , -dithiobis-(3,3 , -amino-6,6 , -phenyl-1-1'-hexane sulfonique) 

Rdt 85%. RMN 1 H (DMSO-D 6 ) : 1,6 (m, 2H, CH 2 -CH-S), 1,7-2,0 
20 (m, 6H, CH 2 -CH 2 -CH-S, CH 2 CH 2 -S0 3 ), 2,6-2,8 (m, 8H, CH 2 -CH-S, CH 2 CH 2 - 
S0 3 , CH 2 -CH-S), 2,9-3,2 (m, 2H, CHS), 3,6 (m, 2H, CH-N), 7,1 (m, 10 H, H 
aromatique), 7,9-8,1 (m, 6H, NH 3 + ). ES" : 275 M-H + . ES+ : 599 M+Na + 



Exemple 2 : determination des constantes d'inhibition des composes vis- 
25 a-vts de I'APA. 

Les composes 5 ont ete testes in vitro sur Taminopeptidase A 
recombinante pour determiner leur affinite pour PAPA. 

Le dosage de Pactivite APA est base sur le protocole de Goldbarg 
adapte a Pechelle de dosage sur microplaques (Pro Bind ® 3915) (Chauvel et 
30 all, J. Med. Chem., 1994, 37, 1339-1346). 
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Principe 

In vitro, en presence d'ions calcium, TAPA hydrolyse I'a-L-glutamyl-p- 
napthtylamide (glupNa) en glutamate et p-naphtylamine (pNa). Une reaction de 
diazotation en milieu acide permet de reveler le p-naphtylamine par formation 
5 d'un complexe de couleur violette : une mesure de spectrophotometrie permet 
alors de connaTtre la quantite de complexe forme et, par reference a une 
gamme 6taIon realisee avec des concentrations croissantes de p-naphtylamine, 
d f en deduire Pactivite enzymatique de Pechantillon. 

10 Reactifs 

Le substrat GlupNa et le p-naphtylamine (Bachem) sont 
solubilises dans le dimethylsulfoxyde et PHCI 0,1 N respectivement, et 
conserves a - 20 °C a la concentration de 10~ 2 M. La reaction de diazotation se 
fait en presence de nitrite de sodium (87 mM), de sulfamate d'ammonium 
(130 mM) et de dichlorhydrate de N-(1-naphtyI)ethylenediamine (23 mM). 

Reaction enzymatique 

La reaction a lieu a pH 7,4 en tampon Tris-HCI 50 mM, en 
presence de calcium (CaCI 2l 4 mM) ; Pechantillon a doser est incube a 37 °C en 
presence de substrat (GlupNa, 200 |iM) et en absence ou en presence de 
differentes concentrations de Pinhibiteur a tester dans un volume final de 100 
La reaction est arretee par addition de 10 fjtl d'HCI 3N. Une gamme etalon de 
p-naphtylamine en milieu acide (ajouter 10 jlx! d'HCI 0,1 N) est effectuee en 
parallele. 

Revelation du produit forme 

On ajoute dans chaque puits : 
25 |al de nitrite de sodium (melanger, attendre 5 min a temperature ambiante), 
50 jxf de sulfamate d'ammonium (agiter, attendre 5 mir> a temperature 
ambiante), puis 

25 de dichtorhydrate de N-(1-naphtyl)ethylenediamine 23 mM (melangeF, 
attendre \a stabilisation de fa coufeuir viofette environ 30 min a 37 °C). 
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L'absorbance est ensuite mesuree a 540 nm. 

Le compose EC 33 (acide (S) 3 -amino 
4-mercaptobutylsulfonique) decrit dans la demande WO 99/36066), monomere 
du compose RB 150 (acide 4,4'-dithiobis 3-amino butane-1-sulfonique) decrit 
5 dans la demande WO 2004/007441 , a servi de compose de reference. 




*2 



o=s=o o=s=o o=s=o 

OH OH OH 

EC 33 RB150 

Les resultats sont rapportes dans les tableaux 1 et 2 ci-apres. 



10 Tableau 1 



composes 


EC 33 


5a 


5b 


5c 


5d 


5e 


5f 


5g 


5h 


Ki (pM) 


0,304 


>100 


8,00 


4,00 


0,380 


0,08 


0,092 


0,096 


0,110 



Les resultats montrent que les composes 5d, 5e f 5f, 5g et 5h qui 
possedent une chame R2 alkyle en C1 ou C 2 substituee par un groupe ph§nyle 
15 eventuellement substitue presentent une activite inhibitrice du meme ordre ou 
superieure a celle du compost de reference. 



Tableau 2 



composes 


EC 33 


5e1 


5e2 


5e3 


5e4 


Ki (pM) 


0,304 


1,92 


0,03 


1,04 


0,84 



20 

Les resultats montrent que le compose 5e2, de configuration 
(S) f (S>, presente Tactivite inhibitrice de TAPA la plus elevee, superieure d'un 
facteuF 10 a celfe du compose de reference. 
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REVENDICATIONS 



1 . Compose caracterise en ce qu'il repond a la formule (1) 



R2 



R2 



H 2 N 





NH 2 



s 



s 



(1) 



10 



15 



20 



R3 R3 
R1 R1 

dans laquelle 

chaque groupement R 1 est identique a I'autre groupement R 1 et 
represente : 

- un groupe alkyle en Ci a C 6l alcenyle en C 2 a C 6 ou alcynyle en C 2 a C 6 , 
un groupe (CH 2 ) n benzyle dans lequel n est egal a 0 ou 1 , 

- un groupe (CH 2 ) m (cycloalkyle en C 3 a C 6 ) dans lequel m est egal a 0 ou 1 , 
chacun des groupes alkyle, alcenyle, alcynyle, benzyle ou cycloalkyle etant 
substitue par un ou deux groupe(s) represente(s) par le groupement A ; 

le groupement A represente : 

- un groupe carboxylate COOH ou COOR, R representant un groupe alkyle 
en Ci a C 6 ou CH 2 phenyle ; 

- un groupe sulfonate S0 3 H ou S0 3 R\ R' repr6sentant un groupe alkyle en 
Ci a C 6 ou CH 2 phenyle ; 

- un groupe phosphonate P0 3 H 2 ou P0 3 R 2 "R"\ R" et R'" representant 
independamment H, un groupe alkyle en Ci a C 6 ou Chfephenyle ; 

chaque groupement R 2 est identique a I'autre groupement R 2 et represente 
un groupe alkyle en a C 6 , alcenyle en C 2 a C 6 ou alcynyle en C 2 a C 6 , 
chaque groupe alkyle, alcenyle ou alcynyle etant fibre ou substitue par le 
groupement B ; 
le groupement B represente : 

un groupe carboxylate, COOH ou COOR', R' representant un groupe 

alkyte en C* a Ce ou CH 2 phenyle ; 
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- un groupe phenyle libre ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi un atome d'halogene, un radical hydroxyle eventuellement protege, 
un groupe alkyle en Ci a C 4l un groupe cyano, un groupe carboxyle libre, 
salifie, esterifie ou un groupe amide ; 
5 • chaque groupement R 3 est identique a I'autre groupement R 3 et represente 

un atome d'hydrogene. 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que R 1 
est choisi entre des groupes alkyle en d a C 6| alcenyle en C 2 a C 6 et benzyle, 
chacun de ces groupes etant substitue par un ou deux groupe(s) represente(s) 

1 0 par le groupement A tel que defini dans la revendication 1 . 

3. Compose selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterise 
en ce que R 2 est choisi entre un groupe alkyle en d a C 6 et un groupe alcenyle 
en C 2 a C 6l chacun de ces groupes pouvant etre substitu6 par un ou deux 
groupe(s) repr§sente(s) par le groupement B tel que defini dans la 

15 revendication 1. 

4. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce que R 1 represente un groupe ethyle substitue par un groupe 
sulfonique, phosphonique ou carboxylique, libre, saiifie ou esterifie et R 2 
represente un groupe ethyle substitue par un groupe ph6nyle libre ou substitue. 

20 5. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 

caracterise en ce qu'il s'agit de I'acide 4,4 , -dithiobis-(3,3 , -amino-6,6 , -phenyl-1-r- 
hexane sulfonique). 

6. Compos§ selon la revendication 5, caracterise en ce qu'il 
s ! agit de Tacide 4(S),4 , (S),3(S), SXSJ^'-dithiobis^S^^amino-e^'-phenyl-l -1 f - 

25 hexane sulfonique). 

7. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, 
caracterise en ce qu'il est destine a etre utilise en therapeutique. 

8. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle 
comprend un compose selon Tune quelconque des revendications t a 6. 

30 9. Utilisation tfun compose selon Tune queteonque des 

revendications 1 a 6, en tant qu'inhibiteur selectif a regard de Faminopeptidase 
A, 
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10. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 6, pour la preparation d'un medicament destine au traitement 
de Thypertension arterielle et des maladies directement et indirectement liees. 

11. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des 
5 revendications 1 a 6, pour la preparation d f un medicament destine au traitement 

d'une maladie choisie parmi Thypertension arterielle primaire et secondare, un 
ictus, I'ischemie myocardique, I'insuffisance cardiaque et I'insuffisance renale, 
I'infarctus du myocarde, une maladie vasculaire peripherique, la proteinuric 
diabetique, le syndrome X, le glaucome, les maladies neurodegeneratives et les 
10 troubles de la memoire. 

12. Utilisation d f un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 6, pour la preparation d'un medicament destine au traitement 
de pathologies ischemiques et tumorales dans lesquelles Taminopeptidase A 
est impliquee. 
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